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(g4) Nouvelles 8-amino-1,2,4-triazolo(4,3-a) pyrazines, precedes de preparation et medicaments les contenant. 



(57) La presente invention concerne des 8-amino- 1,2,4- 
tnazolo[4,3-a]pyrazines representees par la formule: 

R R* 

V 

R 5 

dans laquelle R et R'peuvent etre identiques ou differents, 
et sont I'hydrogene, un radical alcoyle lineaire ou ramifie, 
cycloalcoyle, acyle ou 2,2,2-trifluoroethyle, ou bien R et R 
forme nt avec I'atome d'azote adjacent un heterocycle 
ayant 4 a 7 chamons, contenant eventuellement un autre 
heteroatome; R 3 est I'hydrogene, un radical alcoyle lineaire 
ou ramifie, cycloalcoyle, cycloalcoylmethyle, 2- 
(cycloalcoyl)ethyle, cyclopent-2-enylmethyle, alcoxyme- 
thyle, trifluoromethyle, (dimethylamino)methyle, benzyle, 
furyle ou le radical phenyle eventuellement substitue par 
un ou deux atomes d'halogene, ou par le radical methyle 
ou methoxy; R 6 et R 6 sont identiques et sont I'hydrogene, 
un radical alcoyle ou le radical phenyle; ou R s et R e sont 
lies entre eux et forment ensemble le radical tetramethy- 
lene. 

Applications de ces composes comme medicaments 
bronchodilatateurs. 
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La prdsente invention concerne de nouvelles 8-amino-l,2,4-triazolo [4,3-a]pyrazines, 
des procddd s permettant de les preparer et leur application dans le domaine thdrapeutique. 

J. Bradac et al„ J. Org. Chenx 1977, 42, 4197, puis S.W. Schneller et J.L. May, J. 
HeterocycL Chera. 1978, 15, 987, ont obtenu les premiferes 8-amino-l,2,4-triazolo 
[4,3-a]pyrazines. D'autre part, S.B. Kadin et R. Sarges ont ddcrit, dans le brevet europden 
107.455, les activity antiddpressives et antifatigue des 4-amino-l,2,4-triazolo[4,3-a]quinoxa- 
lines. 

Les composes objets de Y invention sont repr6sent6s par la formule gdndrale I : 



dans laquelle R et R' peuvent etre identiques ou diffdrents, et sont l'hydrogfene, un radical 
alcoyle lindaire ou ramifid, cycloalcoyle, acyle ou 2,2,2-trifluorodthyle, ou bien R et R' 
forment avec l'atome d'azote adjacent un hdtdrocycle ayant 4 i 7 chainons, contenant 
dventuellement un autre hdtdroatome ; R 3 est Thydrogdne, un radical alcoyle lindaire ou 
ramifie, cycloalcoyle, cycloalcoylmdthyle, 2-(cycloalcoyl)dthyle, cyclopent-2-dnylmdthyle, 
alcoxymethyle, trifluoromethyle, (dimdthylamino)mdthyle, benzyle, furyle ou le radical 
phdnyle dventuellement substitud par un ou deux atomes d'halog&ne, ou par le radical 
methyle ou mdthoxy ; R 5 et R 6 sont identiques et sont Thydrogfene, un radical alcoyle ou le 
radical phdnyle ; ou R 5 et R 6 sont lids entre eux et forment ensemble le radical 
tdtramethytene. 

Sont exclus de Tinvention, les composes reprdsentds par la formule gdndrale I, pour 
lesquels, lorsque R, R\ R 5 et R 6 sont l'hydrogfcne, R 3 est l'hydrog&ne, le radical mdthyle, 
phdnyle ou mdthoxymdthyle. 

Les termes alcoyle, cycloalcoyle, acyle et alcoxy s'appliquent k des radicaux 
hydrocarbonds pouvant contenir au plus 6 atomes de carbone. 

Les formes tautomeres dventuelles des composds de Pinvention font partie intdgrante 
de Tinvention. 

Les composds de formule I pour lesquels R et R' sont identiques ou diffdrents et sont 
1'hydrogene, un radical acyle ou methyle, et R 3 est 1'hydrogene, un radical alcoyle lindane ou 
ramifid, cycloalcoyle, cycloalcoylmdthyle ou cyclopent-2-6nylmdthyle, constituent une classe 
particuli&rement intdressante, dont sont exclus les deux composds de formule I pour lesquels 
R, R\ R 5 et R 6 sont l'hydrogdne et R 3 est Thydrog&ie ou le radical mdthyle. 
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Les sels pharmaceutiquement acceptables font egalement partie integrante de 
Tinvention. Ce peuvent etre des sels prepares soit k partir d*acides mineraux comme Tacide 
chlorhydrique, Tacide bromhydrique, l'acide sulfurique, Tacide phosphorique, soit k partir 
d'acides organiques comme l'acide tartrique, Tacide citrique, l'acide acetique, Tacide 
5 maieique, Tacide fumarique, l'acide oxalique, l'acide methanesulfonique. 

La pr6sente invention a 6galement pour objet la preparation des composes de formule 
I et de leurs sels. La plupart des compos6s de Tinvention se prdparent par inaction d'une 
amine de formule II : 

R 

10 HN n 

R' 

sur une 8-chloro-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine de formule HI ; 

CI 



15 




R 5 

Dans les formules n et IE, R, R\ R 3 , R 5 et R 6 ont les significations donn6es pr&6demment 

La reaction s'effectue soit sans solvant en presence d'un exc&s d' amine de formule n, 

20 soit dans un solvant inerte. Les solvants prefdres sont les alcools de bas poids moldculaire, en 

particulier Tethanol et le 2-m6thoxy6thanol. La temperature de reaction peut varier entxe la 
temperature ambiante et 125°C, de preference entre la temperature ambiante et la 
temp6rature d'ebullition de Famine de formule II ou du solvant utilise. Le temps de reaction 
est generalement compris entre 1 et 12 heures, 

25 Dans le cas particulier ou R et R' sont des radicaux m£thyles et ou R 3 est le radical 

(dim6thylamino)m6thyle, les composes de Tinvention I conespondants peuvent etre obtenus 
par reaction de la dimethylamine sur les composes in pour lesquels R 3 est le radical 
bromomethyle. 

Dans le cas particulier ou R est le radical methyle et ou R* est un radical acyle, les 
30 composes de Tinvention I conespondants sont obtenus par acylation des composes I pour 

lesquels R est le radical methyle et R' est Thydrogfene. 

La plupart des 8-chloro-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazines de formule HI sont des 
composes nouveaux. Elles sont obtenues selon deux methodes principals : 
a) Lorsque R 5 et R 6 sont Thydrogfcne, les 8-chloro-l,2,4-triazolo[4 s 3-a]pyrazines 
35 correspondantes VI sont prepares selon le schema reactionnel ci-dessous : 
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Ar 3 coci 
* 

« NH-NH 2 



R J C(OCH 2 CH 3 )3 



CI 




NH-NH-C-R3 

V 11 
% O 

P0C1 3 

N(CH 2 CH 3 )3 



II 



VI 



La 2-chloro-3-hydrazinopyrazine IV est acytee par un chlorure d'acide de formule R 3 COCl, 
pour dormer un hydrazide de formule V. Par traitement h l'oxychlorure de phosphore en pr6- 
sence de tri6thylamine, Phydrazide V est cyclis6 en une 8-chloro-l,2,4-triazo- 
lo[4,3-a]pyrazine de formule VI. Ces composes VI peuvent 6 galement Stre prgpar^s par cycli- 
sation de la 2-chloro-3-hydrazinopyrazine IV par un orthoester de formule R 3 C(OCH 2 CH3)3. 
Dans les formules V et VI, R 3 a les significations donndes pr&^demment 
(J) Lorsque R 5 et R 6 ne sont pas l'hydrogene, les 8-chloro-l^,4-triazolo[4,3-a]pyrazines 
correspondantes HI sont pr6par6es selon le schema rdactionnel ci-dessous : 



6 H 

XT 



Br 2 



H 



N 2 H 4 



H 



VII 



VIU 



N' "NH-NH2 

IX 



R J C(OCH2CH3)3 



in -< 



poci 3 



35 Une pyrazin-2(lH)-one VII est brornde pour donner une 3-bromopyrazin-2(lH)-one de for- 

mule Vffl. L'action de l'hydrazine sur le compost VIE, fournit une 3-hydrazinopyrazin- 
2(lH)-one de formule IX, qui est cyclis£e par un orthoester R 3 C(OGH 2 CH 3 ) 3 en une 
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l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazin-8(7H)-one de fomiule X. Par traitement des composes X k Foxy- 
chlorure de phosphore, on obtient les 8-chloro-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazines DDL Dans les 
formules III, VII, VIII, IX et X, R 5 et R 6 sont identiques et sont un radical alcoyle ou le radi- 
cal phenyle, ou R 5 et R 6 sont lids entre eux et forment ensemble le radical tetram&hylfene ; 
5 dans les formules IE et X, R 3 a les significations donn^es prdcddemment. 

Dans le cas particulier ou R 3 est le radical trifluorom6thyle*et ou R 5 et R 6 sont l'hy- 
drog&ne, la 8-chloro-3-(trifluoromdthyl)-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine est obtenue par traite- 
ment de la 3<trifluorom6thyl)-l,2,3-triazoIo[4,3-a]pyrazin-8(7H)-one par l'oxychlorure de 
phosphore. 

10 Les compos6s repr6sent6s par la formule g6n€rale I poss&dent de remarquables pro- 

pri6t6s relaxantes de la musculature lisse, notamment au niveau bronchique, ce qui est sus- 
ceptible de rendre particulierement interessant leur usage dans la maladie asthmatique ainsi 
que dans les manifestations d'ordre allergique. 

L'activitd relaxante bronchique a 6t6 recherchde chez le cobaye anesth6si6 par la m6- 

15 thode bien connue du bronchospasme k l'histamine : des cobayes de souche Hartley, de sexe 

indifferent et pesant de 400 k 500 g sont anesth&ids k r&hylui£thane (1,2 g/kg/IP) et places 
en respiration artificielle (volume respiratoire de 1 ml/100 g de poids corporel, frequence 
£gale k 45 cycles/minute).La pression intratrach^ale est mesurSe par un capteur de pression 
reli6 au circuit de ventilation par une tubulure en T. Les produits k 6tudier sont administr^s 

20 dans la veine jugulaire au moyen d'un catheter fix6 k demeure.Apr&s avoir obtenu une r6pon- 

se reproductible a l'histamine (10 ng/kg/IV), on essaie chaque produit k doses croissantes et 
cumulees toutes les 30 minutes. L'histamine est injectee 15 minutes aprfes chaque dose de 
produit. On determine ainsi, pour chaque compost actif et sur un minimum de 3 experiences, 
la dose rSduisant de 50 % (DE 50 ) le bronchospasme induit par r histamine, 

25 Le tableau I regroupe les rSsultats obtenus avec quelques produits de l'invention ainsi 

qu'avec la theophylline prise comme 6talon. 

Tableau I 
Activit6 relaxante bronchique 

Bronchospasme k l'histamine chez le cobaye anesth6si6 



35 





DE 50 


Puissance 


COMPOSE 






(|xM/kg/IV) 


relative 


Theophylline 


40 


1 


Exemple 12 


25 


1,6 


Exemple 25 


17 


2,4 
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Tableau I (suite) 





COMPOSE 


DE 50 
(HM/kg/TV) 


Puissance 
relative 


5 


Exemple 31 


26 


1,5 1 




Exemple 33 


24 


U 




Exemple 35 


23 


1,7 




Exemple 41 


14 


2,9 


10 










Exemple 42 


14 


2,9 




Exemple 43 


9 


4,4 




Exemple 45 


18 


2,2 


15 


Exemple 46 


38 


1,1 




Exemple 52 


26 


1,5 




Exemple 53 


25 


1,6 




Exemple 59 


17 


2,4 


20 


Exemple 60 


16 


2,5 



L'absence de propri&6 anti-histaminique a 6t6 v6rifi6e in vitro sur Til6on isol6 de 
cobaye. 

Un morceau d'ildon, long d'environ 2 cm est prdlevd puis placd dans une cuve k 
25 organe isol6 de 20 ml contenant du liquide de Tyrode atropine (500 |xg d'atropine par litre), 

oxygdne (95 % 0 2 - 5 % CO2) et maintenu k 37°C. Les contractions induites par 1 \Lg 
d'histamine sont enregistr6es grace k une jauge de contrainte isotonique (tension de 1 g), Les 
produits sont ajoutds au bain 30 s aprfcs l'histamine (au plateau de la contraction) et laissds en 
contact durant 1 minute. On recherche sur un minimum de 3 fibres, pour chaque produit test6, 
30 la concentration r^duisant de 50 % (CI 50 ) le spasme k Thistamine. 

Les composes les plus puissants dans le test du bronchospasrne k V histamine ont 6t6 
essayes jusqu'a la concentration de 50 mg/1 sans qu'aucune activite anti-histaminique ne soit 
deceive. 

Ces resultats ddmontrent que les produits de l'invention sont bien des 
35 bronchodilatateurs specifiques. 

Les composes de l'invention sont peu toxiques. Par exemple, la dose 16thale 50 
d6termin6e chez le rat par voie orale est de 1210 mg/kg pour le compost de Texemple 25. 
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La prdsente demande a 6galement pour objet Tapplication des composes I k titie de 
medicaments et notamment de m6dicaments bronchodilatateuis. Ces medicaments peuvent 
Stre administr6s par voie orale sous forme de comprim6s, comprim6s drag6ifi6s ou de 
gdlules, par voie intraveineuse sous forme de solut6 injectable ou par voie rectale sous forme 
5 de suppositoires. Le principe actif est assocte k divers excipients pharmaceutiquement 

compatibles. Les posologies journalises peuvent varier de 10 k 500 mg de principe actif pris 
par voie orale, de 4 k 200 mg de principe actif pris par voie intraveineuse et de 20 k 500 mg 
de principe actif pris par voie rectale. 

On donne ci-dessous 'k titre d'exemples non limitatifs quelques formulations 



10 pharmaceutiques : 

. composition d'un comprint : 

principe actif 50 mg 

excipient : lactose, amidon de bl6, polyvidone, 

talc, st6arate de magn6sium 
15 . composition d'une g^lule : 

principe actif 50 mg 

excipient : lactose, amidon de bl6, talc, 

stearate de magnesium 
. composition d'une ampoule de solut6 injectable : 
20 principe actif 100 mg 

excipient : sorbitol, eau pour preparations 

injectables q.s.p 5 ml 

. composition d'un suppositoire : 

principe actif 200 mg 

25 glycerides semi-synthetiques q.s.p 600 mg 



Les exemples suivants illustrent l'invention k titre non limitatif. Dans les donndes de 
resonance magndtique nucl6aire (R.M.N.), les abreviations suivantes ont 6t6 utilises : s pour 
singulet, d pour doublet, t pour triplet, q pour quadruplet et m pour massif complexe ; les 
ddplacements chimiques 8 sont exprim6s en ppm. 
30 Exemple 1 

8-(Diethylamino)-3-methyI-l,24-triazolor43-alDvrazine 

Un melange de 5,0 g (0,030 mole) de 8-chloro-3-methyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine 
(preparee selon S.W. Schneller et J.L. May, J. Heterocycl. Chem. 1978, 15, 987) et de 
8,7 g (0,12 mole) de diethylamine dans 140 ml de 2-m6thoxy6thanol est portf k reflux 
35 pendant 4 heures. Le milieu r6actionnel est ensuite concentre sous pression r^duite. Le 

r£sidu est repris k l'eau et extrait au chlorure de mSthylfcne. Ces extraits organiques 
sont s6ches sur sulfate de sodium et concentres k sec sous pression r&iuite ; le residu 
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obtenu est recristallisS dans l'ac6tate d'ethyle. Rdt : 3,0 g (49 %), F = 89 - 91°C 

(hexane - acetate d'ethyle). 

Analyse centesimale : C 10 H 15 N 5 (M = 205,26) 

C% H% N% 

5 calculi 58,51 7,37 34,12 

trouve 58,30 7,36 34,14 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,2 (6H,t) ; 2,6 (3H.s) ; 4.0 (4H.q) ; 73 (lH,d) ; 7,6 (lH,d). 

Exemple 2 

3-MethYl-8-(pyrroIidin-l-yl)-ia,4-triazolor43-a1pyrazine 

10 Obtenue en operant comme dans 1'exemple 1, k partir de 7,0 g (0,042 mole) de 

8-chloro-3-methyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 12 g (0,169 mole) de pyrrolidine 
dans 265 ml de 2-m6thoxyethanoL Rdt : 7,3 g (86 %), F - 180 - 182°C (ac6tate 
d^thyle). 

Analyse centesimale : CioH 13 N 5 (M = 203,25) 
15 c% H% N% 

calcuie 59,09 6,45 34,46 

trouve 59,08 6,55 34,38 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 5 » 1,8 - 2,4 (4H,m) ; 2,7 (3H,s) ; 3,7 - 4,5 (4H,m) ; 7,1 (lH,d) ; 73 (lH.d). 

Exemple 3 

20 Chlorhvdrate de 8-fdimethylamino)-3-methyl-l,2,4-triazolor4,3-alpyrazine 

a^ 8-fDimethvlamino)-3-mgthvl-l,2,4-triazolor4,3-alpvrazine 

On ajoute par fractions 154,9 g (0,919 mole) de 8-chloro-3-m6thyl-l,2,4-tria- 
zolo[4,3-a]pyrazine k 1290 ml (7,18 moles) d'une solution de dimdthylamine k 33 % 
dans l'ethanol absolu. II se produit une exothermicite, puis le melange est laiss6 sous 
25 agitation pendant 4 heures k temperature ambiante. Le milieu reactionnel est ensuite 

concentre sous pression rdduite. Le r6sidu est repris k l'eau et extrait au chlorure de me- 
thylene. Ces extraits organiques sont sech£s sur sulfate de sodium et concentres k sec 
sous pression reduite. Le residu obtenu est recristallise dans un melange d'hexane et 
d'acetate d'ethyle. Rdt : 135,1 g (83 %), F - 168 - 170°C (hexane - acetate d*ethyle). 



30 Analyse centesimale : C 8 HnN 5 (M - 177,21) 

C % H % N % 

calcuie 54,22 6,26 39,52 

trouve 54,32 6,24 39,68 



R.MJT. (CDa 3 ) : 5 = 2,7 (3H,s) ; 3,6 (6H,s) ; 7,1 (lH.d) ; 7,3 (lH,d). 

35 b) Chlorhvdrate de 8-(dimethvlaminoV3-me&^^ 

A une solution de 2,8 g (0,016 mole) de 8-(dimethylamino)-3-methyl-l,2,4-triazo- 
Io[4,3-a]pyrazine dans 50 ml d'ethanol, on ajoute 1,4 ml (0,015 mole) d'acide chlorhy- 
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drique 33 %. Le melange est concentr6 sous pression r&luite ; le r£sidu obtenu est re- 
cristallis6 dans un melange d'ac6tone et d'ethanol. Rdt : 2,5 g (73 %), F - 250 - 254°C 
(acdtone - 6thanol). 

Analyse cent6simale : C 8 H n N 5 ,HCl (M = 213,67) 

C% H% Cl% N% 

calculi 44,97 5,66 16,59 32,78 

trouvg 44,71 5,73 16,59 32,64 

R.M.R (DMSO d 6 ) : S = 2,7 (3H,s) ; 3,7 (6H,s) ; 7,2 (lH,d) ; 7,8 (lH,d) ; 8,6 (lH,&hangeable). 

Exemple 4 

8-(Di6thylamino)-3-phfavM,2,4-triazolor43-a1pyrazine>3/2mal6ate 

a) 2-(2-BenzovlhvdrazinoV3-chloropyrazine 

On ajoute goutte k goutte 26,2 g (0,188 mole) de chlorure de benzoyle k un melange 
maintenu k 10°C, de 24,7 g (0,173 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine (prSparde se- 
lon S.W. Schneller et J.L. May, J. HeterocycL Chem. 1978, 15, 987) et de 21,3 g (0,203 
mole) de carbonate de sodium dans 245 ml de chloroforme. L' agitation est poursuivie 
pendant 3 heures k temperature ambiante. Aprfcs addition de 500 ml d'eau, le pr€cipit6 
forme est isote par filtration ; le solide obtenu est sdchd et utilisd dans F6tape suivante 
sans autre purification. Rdt : 37,6 g (87 %), F= 180- 182°C. 

LR.:a5(CO)=1640cni- 1 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 7,3 - 8,1 (7H,m) ; 9,9 (2H, ^changeables). 

b) 8-Chloro-3-phenyl-l ,2,4-triazolor4,3-a1pyrazine 

A 135 ml (1,45 mole) d'oxychlorure de phosphore, on ajoute par fractions 37,0 g (0,15 
mole) de 2-(2-benzoylhydrazino)-3-chloropyrazine, puis goutte k goutte 20,9 ml (0,15 
mole) de triethylamine. Le milieu rdactionnel est port6 k reflux prendant 3 heures, puis 
est concentrd sous pression r£duite. Le r6sidu est repris dans Feau glac6e et basifi6 k 
Fammoniaque. Le pr£cipit6 form6 est isote par filtration et recristallis6 dans un melan- 
ge d'6thanol et de N,N-dim6thylformamide en presence de Noiit. Rdt : 21,5 g (62 %), F 
= 188 - 190°C (Sthanol - N,N-dim(Sthylfoimamide). 
Analyse cent&imale : C U H 7 C1N 4 (M = 230,66) 

C% H% Cl% N% 

calcule 57,28 3,06 15,37 24,29 

trouve 57,05 2,97 15,11 24,29 

R.MJJ. (DMSO d 6 ) : 5 = 7,5 - 8,2 (6H,m) ; 8,7 (lH,d). 

c) 8-(T)i^thvlamino)-3-Dh6nvl-l,2.4-lTiazolor43-alDVTazine 

Obtenue en operant comme dans Fexemple 1, k partir de 4,0 g (0,017 mole) de 
8-chloro-3-ph6nyl-l,2,4-tria2»lo[4,3-a]pyrazine et de 5,0 g (0,068 mole) de 
di6thylamine dans 80 ml de 2-m6thoxy6thanoL Rdt : 2,9 g (64 %). 
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R.M.N. (CDC1 ? > : 5 « 1,3 (6H.t) ; 4,1 (4H,q) j 7,3 (lH,d) ; 7,4 - 8,0 <6H,m). 

d) Mal6ate de 8-(di^thvlaniino)-3-ph^nvl-l,2,4-triazolor43-alpvrazine 
A une solution de 2,9 g (0,011 mole) de 8-(di6thylamino)-3-ph6nyl-l,2,4-triazo- 
Io[4,3-a]pyrazine dans 20 ml d'ac&one, on ajoute une solution de 1,4 g (0,012 mole) 
5 d'acide mal6ique dans 20 ml d'ac&one. Le m61ange est concent^ sous pression r6dui- 

te. Le residu obtenu est lave k lather Sthylique et s6ch6. Rdt : 3,3 g (93 %), F = 112 - 
113°C (ac6tone). 

Analyse centdsimale : C 15 H 17 N 5 , 3/2 (C4H4O4) (M = 441,44) 

C% H% N% 

10 calcul6 57,14 5,25 15,86 

trouv6 57,19 5,11 15,85 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 8 = 1,3 (6H,t) ; 4,1 (4H,q) ; 6,3 (3H,s) ; 7,4 (lH,d) ; 7,5 - 8,1 (6H,rn) ; 10,6 (SH.&hangeafales). 

Exemple 5 

Maleate de 8-amino-3-(2,6-dichIorophenyl)-l,2.4-triazolor4 < 3-a1pyrazine 

15 a) 2-Chloro-3"r2-(2,6-dichlorobenzovl)hydrazino1pvrazine 

Obtenue en operant comme dans le paiagraphe a de Texemple 4, k partir de 20,0 g 
(0,095 mole) de chlorure de 2,6-dichlorobenzoyle et d'un melange de 13,8 g (0,095 mo- 
le) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 12,2 g (0,115 mole) de carbonate de sodium 
dans 1 10 ml de chloroforme. Rdt : 26,8 g (89 %), F = 185 - 188°C. 

20 LR. : 3 (CO) =* 1700 cm -1 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 7,5 (3H,s) ; 7,8 (lH,d) ; 8,1 (lH.d) ; 9,9 (2H, <*changeables). 

b) 8-Chloro-3-(2,6-dicMoroph6avlVL2,4-triazolor4,3-a1pyrazine 

A 30 ml (0,32 mole) d'oxychlorure de phosphore, on ajoute par fractions 15,0 g (0,047 
mole) de 2-chloro-3-[2-(2,6-dichlorobenzoyl)hydrazino]pyrazine, puis goutte k goutte 

25 6,6 ml (0,047 mole) de tri6thylamine. Le milieu rgactionnel est port6 k reflux pendant 3 

heures, puis est concentrd sous pression r^duite. Le residu est repris dans l'eau glac6e, 
basifie k Tammoniaque et extrait au chlorure de methylene. Ces extraits organiques 
sont lav6s k Feau jusqu'k neutrality, sdch6s sur sulfate de sodium et concentrds k sec 
sous pression reduite. Le r6sidu pateux est prdcipitd dans un mdlange d'&hanol et 

30 d'6ther ethylique. Le solide isote par filtration est s6ch6 et utilis6 dans l'&ape suivante 

sans autre purification. Rdt : 8,2 g (58 %), F = 138 - 140°C. 
R.M.N. (CDC1 3 ) : 5 = 7,55 (3H,s) ; 7,6 (lH,d) ; 7,8 (1H4). 

c) 8-Amino-3'(2,6-dichloroph6nvl)-1.2.4-triazolor4.3-a1pvrazine 

Un m61ange de 6,5 g (0,022 mole) de 8-chloro-3-(2,6-dichloroph6nyl)-l,2,4-triazo- 
35 lo[4,3-a]pyrazine et de 100 ml d'une solution d*6thanol saturde en ammoniac est intro- 

duit dans un autoclave et port6 k 120°C pendant 4 heures. Aprds refcoidissement, le mi- 
lieu rgactionnel est concentr6 k sec sous pression r&iuite. Le rdsidu obtenu est lav6 k 
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l'eau, s6ch6 et iecristallis<£ dans r&hanol. Rdt : 3,2 g (52 %), F = 234 - 236°C 
(dthanol). 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 8 =7,3 (2H,s) ; 7,7 (2H,<5changeables) ; 7,8 (3H.s). 

Mateate de 8-aminQ«3-(2.6-dichloroph6nvlV1.24"triazolor4,3-alpvrazine 
5 A une solution de 3,2 g (0,011 mole) de 8-amino-3-(2,6-dichloroph6nyl)-l,2,4-triazo- 

lo[4,3-a]pyrazine dans 100 ml d'ethanol, on ajoute une solution de 1,5 g (0,013 mole) 
d'acide maleique dans 20 ml d'6thanol. Le precipe formS est isol6 par filtration ; le 
solide obtenu est lav6 a l'6ther ethylique et sech6. Rdt : 4,0 g (92 %), F = 185 - 186°C 
(ethanol). 

10 Analyse centfeimale : C11H7CI2N5, C 4 H 4 0 4 (M = 396,19) 

C% H% Cl% N% 

calcule 45,47 2,80 17,90 17,68 

trouve 45,48 2,76 17,69 17,55 

R.M.N. (DMSO dg) : 3 = 6,3 (2H,s) ; 7,3 (lH,d) ; 7,4 (lH,d) ; 7,8 (3H,s) ; 8,0 (2H l &hangeabIes) ; 11,4 
15 (2H,€changeables). 

Exemple 6 

3-(2,6-Dichlorophenyl)-8«(dim6thylainino)-l,2,4-triazolor43-a1PYrazine 

Un melange de 6,0 g (0,020 mole) de 8-chloro-3-(2,6-dichloroph6nyl)-l,2,4-triazo- 
lo[4,3-a]pyrazine et de 150 ml (0,84 mole) d'une solution de dimdthylamine k 33 % 
20 dans l'ethanol absolu est introduit dans un autoclave et portS k 120°C pendant 4 heures. 

Apres refroidissement, le milieu rgactionnel est concentre sous pression i^duite. Le r6- 
sidu obtenu est traitd comme dans r exemple 1. Rdt : 1,0 g (16 %), F = 151 - 153°C 
(ethanol). 

Analyse cent&imale : C^HnCl^ (M = 308,17) 
25 C% H% Cl% N% 

calculi 50,67 3,60 23,01 22,73 

trouv6 50,82 3,49 22,78 22,65 

R.MJST. (DMSO d<5) : S = 3,6 (6H,s) ; 7,25 (lH,d) ; 7,4 (lH.d) ; 7,7 (3H,s). 

Exemple 7 

30 3-f2>6-Dichloroph6nyl)-8-fdiahvlamino)-1^.4-triazolor43-a1pyrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe c de Texemple 5, h partir de 6,0 g 
(0,020 mole) de 8-chloro-3<2,6-dichlorophenyl)-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine etde 
8,4 ml (0,080 mole) de di6thylamine dans 120 ml de 2-m6thoxy6thanol. Rdt : 1,4 g 
(21 %), F = 179 - 180°C (6thanol). 
35 Analyse cent6simale : CisH^C^Ns (M = 336,23) 

C% H% Cl% N% 

calculi 53,58 4,50 21,09 20,83 
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C% H% Cl% N% 

trouv<5 53,81 4,33 21,38 20,67 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 8 - 1,3 (6H,t) ; 4,1 (4H,q) ; 7,25 (lH,d) ; 7,4 (IH.d) ; 7,7 (3H.s). 

Exemple 8 

5 3-(2,6-Dichiorophenyl)-8-Diperidino-l,2,4-triazolor4,3-a1pyrazine 

Obtenue en operant comme dans l'exemple 1, k partir de 14,0 g (0,047 mole) de 
8-chloro-3-(2,6-dichloroph6nyl)-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 15,0 g (0,18 mole) 
de piperidine dans 250 ml de 2-m6thoxy6thanol. Aprfes concentration du milieu r6ac- 
tionnel, le rdsidu est lav6 h i'eau, sech6 et recristallisd dans l'6thanol en prdsence de 
10 Norit. Rdt : 6,4 g (39 %), F = 147 - 148°C (dthanol). 

Analyse cent6simale : C 16 H 15 C1 2 N 5 (M = 348,23) 

C% H% Cl% N% 

calcule 55,18 4,34 20,36 20,11 

trouviS 54,97 4,31 20,49 20,15 

15 R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,7 (6H,pic tfargi) ; 4,3 (4H,pic Slargi) ; 7,25 (lH,d) ; 7,35 (lH.d) ; 7,7 <3H,s). 

Exemple 9 

Maleatede 3-f2,6-dichlorophenyn«8-(pyrrolidin>l-yl)-1^4-triazolor43-a1pyragine 

a) 3-r2,6-Dichloroph6nyl)-8-(r>vrrolidin- 1-yl)- 1 ,2,4-triazolor43-a1pyrazine 

Obtenue en operant comme dans l'exemple 1, & partir de 7,4 g (0,025 mole) de 
20 8-cWoro-3-(2,6-dicMoroph^nyl)-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 10,5 g (0,15 mole) 

de pyrrolidine dans 155 ml de 2-rn<£thoxyethanol. Rdt : 3,9 g (47 %), F = 95 - 96°C 
(ethanol - ether isopropylique). 

R.M.N. (CDC1 3 ) : S - 1,9 - 2,3 (4H,xn) ; 4,1 (4H,pic &argi) ; 6,8 (lH,d) ; 73 (lH.d) ; 7,5 (3H,s). 

b) Mateate de 3-(2,6-dichloroph6nviy8-(pyre^ 

25 Obtenu en operant comme dans le paragraphe d de l'exemple 4, £ partir d'une solution 

de 2,6 g (0,0078 mole) de 3<2,6^iichloroph6nyl)-8-(pyrroUdin-l-yl)-l,2,4-triazo- 
lo[4,3-a]pyrazine dans 50 ml d'ac6tone et d'une solution de 1,9 g (0,016 mole) d'acide 
mal&que dans 20 ml d'ac6tone. La purification est achevfe par recristallisation dans un 
mglange d'acdtone et d'6ther isopropylique, puis dans Tac6tone seule. Rdt : 2,0 g 

30 (57 %), F = 165 - 167°C (acdtone). 

Analyse cent6simale : C^E^C^Ns, C4H4O4 (M = 450,28) 

C% H% Cl% N% 

calcul6 50,68 3,81 15,75 15,55 

trouvd 50,63 3,87 15,47 15,35 

35 R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,7 - 2,3 (4H,m) ; 4,0 (4H.pic eSlargi) ; 6,2 (2H,s) ; 7,2 (lH,d) ; 7.3 (lH,d) ; 7,7 (3H,s) ; 7,8 - 

10,2 (2H,6changeables). 

Exemple 10 
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12 



8-fDim6thylamino)-l,2.4-triazolor4,3-a1pvrazine 

Obtenue en operant comme dans 1' exemple 6, k partir de 5,7 g (0,037 mole) de 
8-chloro-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine (pr6parde selon S.W. Schneller et J.L. May, J. 
HeterocycL Chem. 1978, 15, 987) et de 100 ml (0,56 mole) d'une solution de dim^thy- 
5 lamine k 33 % dans l'&hanol absolu. Rdt : 3.8 g (63 %\ F = 169,5 - 172°C (acetate 

d'ethyle). 

Analyse cent6simale : C7H9N5 (M = 163,18) 

C% H% N% 

calcul6 51,52 5,56 42,92 

10 trouv6 51,72 5,56 42,78 

R.M.N. (CDCI3) : 5 = 3,6 (6H,s) ; 7,25 (lH,d) ; 7,4 (lH,d) ; 8,7 (lH,s). 

Exemple 11 

H&nimateate de 3-m6thyl-8-fmethvlamino)-l,2,4-triazolor4,3-a1pyrazine 

a) 3'M6thvl-8-(mdthylamino)-l,2,4-triazolor43-a1pvrazine 

15 Obtenue en operant comme dans le paragraphe c de l'exemple 5, k partir de 6,7 g 

(0,040 mole) de 8-chloro-3-m6thyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazdne et de 60 ml (0,48 
mole) d'une solution de m&hylamine k 33 % dans l'&hanol absolu. Rdt : 4,2 g (64 %), 
F = 247 - 252°C. 

b) H6mimal<5atede 3-m6thvl-8-(m6thvlaniino)-l,2,4-triazolor4.3-a1Pvrazine 

20 On dissout 4,2 g (0,0257 mole) de 3-m6thyl-8-(mdthylamino)-l^,4-triazo- 

lo[4,3-a]pyrazine dans une solution portfe k reflux, de 3,3 g (0,0284 mole) d'acide 
maleique dans 900 ml d'ethanol. Le pr£cipit£ form6 au refroidissement est isol6 par 
filtration ; le solide obtenu est lav6 k lather 6thylique et s<Sch<J. Rdt : 5,1 g (90 %), F = 
237 - 239°C (6thanol) (transformation k 199°C). 

25 Analyse centfeimale : CvHc^, 1/2 (C4H4O4) (M = 221,22) 

C% H% N% 

calcul6 48,86 5,01 31,66 

trouv<J 49,17 5,04 31,70 

R.M.N. (DMSO d$) : 5 = 2.6 (3H,s) ; 3,0 (3H,s aprfcs ^change) ; 5,0 - 6,9 (lH,6changeable) ; 6,1 (lH,s) ; 7,2 (lH,d) ; 
30 7,5 (lH.d) ; 8,1 (lH,6changeable). 

Exemple 12 

Maleate de 8-(dimethylamino)-3-(2-methvlpropvn-1.2.4-triazolor4J-a1 pyrazine 

a) 2-Chloro-342-(3-methvlbutyryl)hvdrazinolpvrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 4, k partir de 27,4 g 
35 (0,227 mole) de chlorure d'isovaI6ryle et d'un melange de 30,0 g (0,208 mole) de 

2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 26,4 g (0,249 mole) de carbonate de sodium dans 
240 ml de chloroforme. Rdt : 28,8 g (61 %), F = 131 - 133°Q 
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LR.:v(CO)=1650cm 1 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,0 (6H,d) ; 1,7 - 2,3 (3Hjn) ; 7,7 (lH.d) ; 8,0 (IH.d) ; 9.3 (2H.echangeables). 

fr> 8-Chloro-3-(2-m6thvlprop vlV 1 ,2.4-triazolor4.3-alpvrazine 

Obtenue en op6rant comme dans le paragraphe b de 1'exemple 5, k partir de 89 ml (0,95 
mole) d'oxychlorare de phosphore, de 22,8 g (0,10 mole) de 2-chloro-3-[2-(3-m&hyl- 
butyryl)hydrazino]pyrazine et de 13,9 ml (0,10 mole) de tri6thylamine. Rdt : 18,8 g 
(89 %), F m 135 - 137°C (6thanol - 6ther 6thylique). 
RJMN. (CDCl 3 ) : 5 = 1,0 (6H,d) ; 1,5 - 2,7 (lH,m) ; 3,0 (2H,d) ; 7,6 (lH,d) ; 7,8 (lH,d). 

8"n3imgthvlamino)-3-(2-m^thvlpropvl)-l,2.4-triazolor4,3>alpvTazine 
A un m61ange de 7,5 g (0,0356 mole) de 8-chloro-3-(2-m6thylpropyl)-l,2,4-triazo- 
lo[4,3-a]pyrazine dans 48 ml d'dthanol, on ajoute goutte k goutte 15,8 ml (0,089 mole) 
d'une solution de dim6thylamine k 33 % dans Fdthanol absolu. II se produit une exo- 
thermicitd, puis P agitation est poursuivie pendant 6 heures k temperature ambiante. Le 
milieu r^actionnel est ensuite concentre sous pression r&Iuite. Le i^sidu est repris k 
l'eau et extrait k l'acetate d'&hyle* Ces extraits organiques sont lav^s k Peau, s£ch6s 
sur sulfate de sodium et concentres k sec sous pression r&iuite. Le r6sidu obtenu est re- 
cristallisS dans l'heptane. Rdt : 6,6 g (85 %), F - 72,5 - 73°C (heptane). 



Analyse cent&imale : C n H 17 N 5 (M = 219,29) 

C% H% N% 

calcule 60,25 7,81 31,94 

trouve 60,34 7,79 31,90 



R.M.N. (CDCI3) : 5 = 1,05 (6H,d) ; 1,5 - 2,6 (lH.m) ; 2,9 (2H.d) ; 3,6 (6H,s) ; 7,1 (lH.d) ; 7,3 (lH,d). 

d^ Maleate de 8-(dim6thvlamino)-3-(2->m6thvlpropvn-L2.4-triazolor 4.3-a Invrazine 
Obtenu en operant comme dans le paragraphe d de 1'exemple 5, k partir d'une solution 
de 6,6 g (0,030 mole) de 8-(dimathylamino)-3-(2-m6thylpropyl)-l,2,4-triazo- 
lo[4,3-a]pyrazine dans 50 ml d'ac&one et d'une solution de 3,8 g (0,033 mole) d'acide 
malfique dans 60 ml d' ac&one. Rdt : 8,8 g (87 %), F = 100 - 101°C (acdtone). 
Analyse cent6simale : CnHnNs^H^ (M = 335,36) 

C % H % N % 

calculi 53,72 6,31 20,88 

trouvS 53,52 6,31 21,06 

R.M.N. (DMSO d<p : 5 = 0,9 (6H,d) ; 1,5 - 2,5 (lH,m) ; 2,9 (2H,d) ; 3,5 (6H,s) ; 6,2 (2H.s) ; 7,2 (lH,d) ; 7,7 (IH.d) ; 
11,0 (1H, ^changeable). 

Exemple 13 

3-M&hyl-84(N-methyl-2-meth^^ 

Obtenue en op6rant comme dans 1'exemple 6, k partir de 6,1 g (0,036 mole) de 

8-chloro-3-methyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 9,9 g (0,114 mole) de 
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(N-m6thyl-2-m£thylpropyl)amine (pr6par6e selon Stoermer et V, Lepel, Ben 1896, 29, 
2115 ; Beilstein 4, 164) dans 100 ml d'dthanol absolu. Rdt : 3,4 g (43 %), F - 78 - 80°C 
(hcxane - acetate d*6thyle). 
Analyse centtSsimale : C n H 17 N 5 (M = 219,29) 
5 C% H% N% 

calculd 60,25 7,81 31,94 

trouv6 60,30 7,81 32,44 

R.M.N. (CDCh) : 8 = 1,0 (6H,d) ; 1,3 - 2,4 (lH,m) ; 2,6 (3H,s) ; 3,4 (3H,s) ; 4,1 (2H,d) ; 7,0 (lH,d) ; 7,3 (lH,d). 

Exemple 14 

10 8-reis(2-m^thylpropyl)ainino1-3-m6thvI-l < 2 < 4-triazoIor4,3-a1pyrazine 

Obtenue en operant comme dans l'exemple 1, k partir de 6,7 g (0,040 mole) de 
8-chloro-3-m6thyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 10,3 g (0,080 mole) de 
diisobutylamine dans 200 ml de 2-m6thoxy6thanol. Rdt : 5,3 g (51 %), F = 82 - 84°C 
(hexane - acetate d'dthyle). 

15 Analyse cent&imale : Q4H23N5 (M = 261,37) 

C % H % N % 

calcul6 64,33 8,87 26,80 

trouve 64,55 8,80 27,10 

R.M.N. (CDCI3) : 5 = 1.0 (12H.d) ; 1,4 - 2,5 (2H,m) ; 2,6 (3H,s) ; 3,9 (4H,d) ; 7.0 (lH,d) ; 7,3 (lH.d). 

20 Exemple 15 

8-(Dimethylainino)-3»fmethoxymahyl)aa,4-triazolor4 % 3-alpyrazine 

a) 8-Chloro-3-fm6thoxvmethylM,2,4-triazolo r4,3-alpvrazine 

Un melange de 10 g (0,069 mole) de 2-cMoro-3-hydrazinopyrazine et de 33,5 ml 
(0,17 mole) d'orthom6thoxyac&ate de tri&hyle (prdparg selon E.T. Stiller, brevet U.S. 
25 2.422.598 ; Chem. Abstr. 1947, & 59QAa) dans 100 ml de xylene est port6 k reflux 

pendant 4 heures 30. Aprfcs refiroidissement, on ajoute 100 ml d'hexane au milieu 
rdactionnel et Tagitation est poursuivie pendant une heure k temperature ambiante. Le 
pr&ipitd form6 est isol6 par filtration ; le solide obtenu est lav6 k Fhexane et 
recristallis6 dans l'isopropanol. Rdt : 11,3 g (82 %), F = 119 - 120°C (isopropanol). 

30 R.M.N. (DMSO c^) : 8 = 3,3 (3H,s) ; 5,0 (2H,s) ; 7,8 (lH,d) ; 8,5 (lH,d). 

b) 8-(T)im&hvlaminoV3-( m6thoxvm6thvn-l,2,4-triazolor4.3-alT3vrazine 

Obtenue en operant comme dans l'exemple 6, k partir de 7,0 g (0,035 mole) de 8-chlo- 
ro-3-(methoxymethyl)-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 100 ml (0,56 mole) d'une 
solution de dim&hylamine k 33 % dans l'6thanol absolu. Rdt : 5,5 g (76 %), F = 75 - 
35 76°C (hexane - ac6tate d'ethyle). 

Analyse centdsimale : C 9 H 13 N 5 0 (M = 207,24) 
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C% H% N% 

calculd 52,16 6,32 33,79 

trouv6 51,99 6,53 33,88 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 3,2 (3H,s) ; 3,5 (6H,s) ; 4,8 (2H,s) ; 7,15 (lH,d) ; 7,3 (lH,d). 

5 Exemple 16 

8-(T)im6thvIainino)-3-phenvl-l,2.4-triazolor4,3-alDvrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de Texemple 3, & partir de 4,3 g 
(0,019 mole) de 8-chloro-3-ph6nyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 25,7 ml 
(0,14 mole) d'une solution de dimSthylamine & 33 % dans Tdthanol absolu, dilute avec 
10 100 ml d'6thanoL Rdt : 0,9 g (21 %), F = 67 - 68°C (heptane - acetate d'dthyle). 

Analyse centesimale : C 13 H l3 Jsr 5 (M = 239,28) 

C% H% N% 

calculi 65,25 5,48 29,27 

trouvd 65,36 5,63 29,04 

15 R.M.N. (CDC1 3 ) : 3 » 3,7 (6H,s) ; 7,2 - 7,9 (7H,m). 

Exemple 17 

Chlorhvdrate de 3-methyI-8-pip^ridino»l^,4-triazolor4 < 3-alpyrazine 

a) 3-M6thyl-8-pipfridino- 1 ,2,4-triazolor4.3-a1pyrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 3, k partir de 5,0 g 
20 (0,030 mole) de 8-chloro-3-methyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et d'une solution de 

10,0 g (0,12 mole) de pip6ridine dans 190 ml d'&hanol. Rdt : 5,3 g (81 %), F = 87 - 
89°C. 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 8 a 1,5 - 2,0 (6H,m) ; 2,7 (3H,s) ; 4,1 - 4,6 <4H,m) ; 7,1 (lH,d) ; 7,4 (lH,d). 

b) Chlorhvdrate de 3'm6thyl-8-pip6ridino-l,2,4-triazolor4,3-a1pyrazine 

25 A une solution de 5,3 g (0,024 mole) de 3-m6thyl-8-pip6ridino-l,2,4-tria- 

zoio[4,3-a]pyrazine dans 150 ml d'acetone, on ajoute 4,5 ml (0,048 mole) d'acide 
chlorhydrique 33 %. Le prdcipitS form6 est isol6 par filtration ; le solide obtenu est lav6 
k P6ther 6thylique et recristallisd dans un melange d'acetone et d'6thanol. Rdt : 4,7 g 
(77 %), F = 231 - 233°C (acetone - &hanol). 

30 Analyse centesimale : C U H 15 N 5 ,HC1 (M = 253,74) 

C% H% Cl% N% 

calculd 52,07 6,36 13,97 27,60 

trouv<S 51,85 6,56 14,27 27,90 

R.MJsT. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,5 - 2,1 (6H,m) ; 2,7 (3H,s) ; 4,1 - 4,7 (4H,m) ; 7.3 (lH,d) ; 7,8 (lH,d) ; 9,9 
35 (lH,£changeable). 

Exemple 18 

3*M^thyl-8-rN-m6thvl-(2^ < 2-trifluoro6thyl)amino1-1^.44riazolor43-a1pyrazine 
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Dans un rdacteur muni d'un refrigerant k acetone et carboglace, on introduit 6,7 g 
(0,040 mole) dc 8-chloro-3-methyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine, 6,6 g (0,044 mole) de 
chlorhydrate de N-m£thyi-(2,2,2-trifluoi^thyl)amine (pr6par£e selon E.R. Bissell et 
M. Finger, J. Org. Chenx 1959, 24, 1256), 12,2 g (0,088 mole) de carbonate de potas- 
5 shim et 150 ml de 2-mdthoxy6thanol. Le melange est port£ progressivement k reflux et 

maintenu ainsi pendant 2 heures. Puis, le milieu r6actionnel est trait6 comme dans 
l'exemple 1. Rdt : 1,0 g (10 %), F = 112 - 114°C (heptane). 



Analyse centesimale : C 9 H 10 F 3 N5 (M = 245,21) 

C% H<& F% N% 

10 calcule 44,08 4,11 23,24 28,56 

trouv6 43,98 4,19 23,21 28,30 



R.M.N. (CDC1 3 ) : 8 = 2,7 (3H,s) ; 3,6 (3H,s) ; 5,1 (2H,q) ; 7,2 (lH,d) ; 7,4 (lH,d). 

Exemple 19 

8-(Az6tidin-l-vI)-3-m6thvM,2,4-triazolor4,3-a1pyrazine 

15 Obtenue en op6rant comme dans le paragraphe a de l'exemple 3, k partir de 4,4 g 

(0,026 mole) de 8-chloro-3-methyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et d'une solution de 
1.7 g (0,030 mole) d'azetidine et de 2,9 g (0,029 mole) de tricSthylamine dans 100 ml 
d'ethanol. Rdt : 2,8 g (57 %), F = 114 - 116°C (heptane - acdtate d'Sthyle). 
Analyse cent6simale : C 9 H n N 5 (M = 189,22) 

20 C% H% N% 

calculi 57,13 5,86 37,01 

trouv6 57,10 5,68 36,89 

R.M.N. (CDCI3) : 5 « 2,3 (2H,t) ; 2,6 (3H,s) ; 4,5 (4H.t) j 7.0 (lH,d) ; 7,2 (lH.d). 

Exemple 20 

25 3-Methyl-8-(N-methvlethvlamino)-l,2,4-triazolor43"a1pvrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 3, k partir de 5,0 g 
(0,030 mole) de 8-chloro-3-m6thyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et d'une solution de 
2,0 g (0,033 mole) de N-m6thyl6thylamine et de 3,3 g (0,033 mole) de tri6thylamine 
dans 100 ml d'dthanol. Rdt : 4,5 g (78 %), F= 88 - 90°C (hexane - acetate d'dthyle). 



30 Analyse cenftSsimale : C 9 H 13 N 5 (M = 191,24) 

C% H% N% 

calcule 56,53 6,85 36,62 

trouv6 56,64 6,82 36,30 



R.M.N. (CDa 3 ) : 5 = 1,3 (3H,t) ; 2,6 (3H,s) ; 3,4 (3H,s) ; 4,2 (2H,q) ; 7,1 (lH.d) ; 7,3 (lH.d). 

Exemple 21 

8-0)i6thylamino)0-(2-methylpropyl)-ia,4-triazolor4^-a1pyrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 3, k partir de 3,0 g 
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(0,014 mole) de 8^hloro-3-(2-m6thylpropyl)-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et d'une so- 
lution de 2,3 g (0,031 mole) de di&hylamine dans 100 ml d'6thanol. La purification est 
achevde par chromatographic sur colonne de silice (61uant : chloroforme). Rdt : 2,5 g 
(72 *), F = 77 - 78°C (hexane). 
5 Analyse centesimale : C 13 H2iN 5 (M = 247,35) 

C 96 H % N % 

calculi 63,13 8,56 28,31 

trouve 63,18 8J0 28,40 

R.MX (CDCI 3 ) : 8 - 1.1 (6H,d) ; 1,3 (6H,t) ; 1,9 - 2.8 (lH,m) ; 2,9 (2H,d) ; 4,1 (4H,q) ; 7,1 (lH,d) ; 7,3 <lH,d). 

10 Exemple 22 

3-Benzyl-8-(dimethylamino)-13,4-triazolor43-alDvrazine 

Obtenue en opdrant comme dans le paragraph© c de 1'exemple 12, k partir d'une sus- 
pension de 3,3 g (0,013 mole) de 3-benzyl-8-chloro-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine 
(pr6par6e selon T. Huynh-Dinh et al., J. Org. Chem 1979, 44, 1028) dans 75 ml 
15 d'ethanol absolu et de 17,9 ml (0,10 mole) d'une solution de dim6thylamine k 33 % 

dans l'ethanol absolu. Rdt : 3,1 g (94 %), F = 113 - 114°C (hexane - acetate d'6thyle). 



Analyse cent6simale : C14H15N5 (M = 253,31) 

C% H% N% 

calculi 66,38 5,97 27,65 

20 trouve 66,26 5,94 27,60 



R.M.N. (CDCI3) : 5 « 3,5 (6H,s) ; 4,4 (2H.s) ; 6,9 (lH,d) ; 7,1 (lH.d) ; 7,2 (5H,s). 

Exemple 23 

8-(Dimethylamino)-3-6thvl^l.2,4-triazolor4.3-alDvrazine 

a) 8-Chloro-3-6thvl-l .2.4-iriazolor4.3-a1pvrazine 
25 Un melange de 16,0 g (0,11 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 100 g 

(0,57 mole) d'orthopropionate de tri&hyle est port6 k reflux pendant 4 heures. Aprds re- 
froidissement vers 10°C, le pr6cipit6 form6 est isol6 par filtration ; le solide obtenu est 
lav6 k l'6ther 6thylique et recristallis6 dans I'&banoL Rdt : 15,2 g (76 %), F = 150 - 
152°C (dthanol). 

30 R.M.N. (CDa 3 ) : 5 = 1,5 (3H,t) ; 3,2 (2H,q) ; 7,7 (lH,d) ; 7,9 (IH.d). 

V) 8'fDim6thvlaminoV3-gthyl>l,2,4-triazolor43-alpyrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de Fexemple 3, k partir de 5,0 g 
(0,027 mole) de 8-chloro-3-dthyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 38 ml (0,21 mole) 
d'une solution de dimdthylamine k 33 % dans T6thanol absolu. Rdt : 2,6 g (50 %), F = 
35 145 - 146°C (hexane). 

Analyse cent&imale : C 9 H 13 N 5 (M - 191,24) 
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C% H% N% 

calculi 56,53 6,85 36,62 

trouv<5 56,61 6,88 36,37 

R s MJj. (CDC1 3 ) : 5 = 1,5 (3H,t) ; 3,0 (2H,q) ; 3.6 (6H.s) ; 7,1 (lH,d) ; 7,3 (IH,d). 

5 Exemple 24 

8-fDim6thylaminQ)-3-(6thoxym6thvl)-lJ.4-triazolor4J-alpvrazine 

a> 8-Chloro-3-(6thoxym6thvl)-l,2,4-triazolor4.3--alDvrazine 

A une solution de 94,5 g (0,275 mole) d'ortho&hoxyacdtate dc trtethyle de puretS 
environ 60 % (px6pax6 selon S.M. Mc Elvain et P.M. Walters, J. Am. Chem. Soc. 1942, 

10 64, 1963) dans 135 ml de xylene, on ajoute par fractions 16,0 g (0,11 mole) de 

2-chloro-3-hydrazinopyrazine. La suspension obtenue est portfe progressivement k 
reflux. Le milieu rdactionnel devient homogfcne vers 80°C. Le reflux est poursuivi pen- 
dant 3 heures, puis la solution est concentree a sec sous pression r^duite. Le r6sidu soli- 
de est lav6 k l'hexane et s6ch6 ; ce solide est utilis6 dans T^tape suivante sans autre 

15 purification. Rdt : 24,1 g (quantitatif), F = 90 - 92°C. 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 5 = 1,2 (3H,t) ; 3,6 (2H,q) ; 5,1 (2H,s) ; 7,7 (IH.d) ; 8,2 (lH,d). 

tri 8-fDim6thvlaminoV3-(6thoxym€thvl)-1.2.4-triazolor4,3-a1pyrazine 
Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de Fexemple 3, k partir de 8,5 g 
(0,040 mole) de 8-chloro-3Kethoxym6thyl)-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 55 ml 
20 (0,31 mole) d'une solution de dim&hylamine k 33 % dans l*<Jthanol absolu. Rdt : 7,0 g 

(79 %), F = 50 - 52°C (hexane - acetate d'ethyle). 



Analyse cent&imale : Ci nHi *N*Q (M = 221,26) 

C% H% N% 

calculi 54,28 6,83 31,65 

25 trouvd 54,50 6,78 31,83 



R.M.N. (CDa 3 ) : 8 = 1,2 (3H,t) ; 3,5 (2H,q) ; 3,6 <6H,s) ; 4,9 (2H,s) ; 7,3 (IH.d) ; 7,4 (IH.d). 

Exemple 25 

Maleate de 8-(dim6thylanuno)-3-proDyM,2,4-triazolor4,3-alpyrazine 

a) 2-f2-Butvrvlhvdrazino)-3-chloropyrazine 
30 Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 4, k partir d'un melange 

de 334,0 g (3,13 moles) de chlorure de butyryle et de 470 ml de chloroforme et d'un 
melange de 411,8 g (2,85 moles) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 362,5 g (3,42 
moles) de carbonate de sodium dans 3,355 1 de chloroforme. Rdt : 392,2 g (64 %), F = 
110 - lire (6thanol), F = 111 - 114°C (hexane - ac&ate d'6thyle). 

35 LR. : ? (CO) = 1650 cm" 1 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,2 (3H,t) ; 1,5 - 2,2 (2H,m) ; 2,4 (2H,t) ; 8,0 (lH,d) ; 83 (lH,d) ; 9,1 (lH,£changeable) ; 
10,0 (lH,£changeable). 
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b) 8-Chloro-3-propvM ,2,4-triazolor4.3-a1pvrazinc 

Obtenue en op&ant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, k partir de 750 ml 
(8,05 moles) d'oxychlorure de phosphore, de 180,7 g (0,84 mole) de 2-(2-butyryIhydra- 
zino)-3-chloropyrazine et de 117,1 ml (0,84 mole) de tri&hylamine. Rdt : 124,0 g (75 
5 %),F= 115- 1 17°C (6thanol - 6ther 6thylique). 

R.M.N. (CDC1 3 + DMSO d 6 ) : 8 1,0 (3H,t) ; 1,5 - 2,2 (2H,m) ; 3,1 (2H.t) ; 7.6 (IH.d) ; 8,2 (lH.d). 

c) 8-(Dim6thvlaminoy 3-prop vl- 1 ,2,4-triazolor43-a1pvrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe c de l'exemple 12, k partir de 120 g 
(0,61 mole) de 8-chloro-3-propyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine dans 840 ml d'6thanol, 
10 et de 272 ml (1,52 mole) d'une solution de dim&hylamine k 33 % dans T&hanol 

absolu. L'addition de dim&hylamine est effectufe lentement, de fa$on k ne pas 
ddpasser 26°C Rdt : 65,9 g (76 %), F = 76 - 77°C (hexane). 



Analyse cent6simale : C 10 H 15 N5 (M = 205,27) 

C % H % N % 

15 calcute 58,51 7,37 34,12 

trouv<S 58,46 7,47 34,06 



R.M.N. (CDCI3) : 5 = 1,0 (3H,t) ; 1,4 - 2,2 (2H,m) ; 2,9 (2H,t) ; 3,5 (6H,s) ; 7,0 (lH,d) ; 7,2 (lH,d). 

d) Mateate de 8-(dimethYlamino)-3-propyl-l,2,4-triazolor4,3--a1pvrazine 

Obtenu en operant comme dans le paragraphe d de l'exemple 5, k partir d'une solution 

20 de 18,2 g (0,088 mole) de 8-(dimethylamino)-3-propyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine 

dans 110 ml d'ac6tone et d'une solution de 11,2 g (0,097 mole) d'acide mal&que dans 
180 ml d' acetone. Rdt : 26,4 g (93 %), F = 1 12 - 1 14°C (acetone). 
Analyse cent6simale : CjoH^NsAH^ (M « 321,34) 

C % H % N % 

25 calcute 52,33 5,96 21,79 

trouv6 52,23 6,01 22,00 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 5 - 1,0 (3H,t) ; 1,5 - 2,3 (2H,m) ; 3,0 (2H,t) ; 3,7 (6H,s) ; 6,3 (2H,s) ; 7,2 (lH,d) ; 7,4 (lH,d) ; 14,1 
(2H,s ^changeable). 

Exemole 26 

30 3-Batyl-8-(dimethylamino)-l,2,4-triazolor4,3-a1pyrazine 

a^ 2-Chloro-3-(2-pentanovlhvdrazino)pvrazine 

On ajoute goutte k goutte une solution de.53,0 g (0,44 mole) de chlorure de val6ryle et 
de 40 ml de chloroforme, k un melange maintenu h 10°C, de 57,8 g (0,40 mole) de 
2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 50,8 g (0,48 mole) de carbonate de sodium dans 
35 480 ml de chloroforme. L'agitation est poursuivie pendant 6 heures k temperature am- 

biante. Aprfcs addition de 250 ml d'eau glac6e, le milieu rSactionnel est extrait au chlo- 
roforme. Ces extraits organiques sont iav€s k i'eau jusqu'k neutrality, s6chds sur sulfate 
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de sodium ct concentres a sec sous pression rdduite. Le rdsidu est lavd k l'dther 6thyli- 
que ; le solide ainsi obtenu est sdchd et utilis6 dans l'6tape suivante sans autre purifica- 
tion. Rdt : 42,2 g (46 %), F = 90°C 

LR.;^ (CO) = 1650 cm' 1 

5 R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 0,9 (3H,t) ; 1.1 - 1.8 (4H,m) ; 2,2 (2H.t) ; 7.7 (lH.d) ; 8.0 (lH.d) ; 8,8 (IH.Schangeable) ; 

9,7 (lH.Schangeable). 

b) 3-Butyl-8-chloro- 1 ,2,4-triazolor4,3-a1p vrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de Texemple 5, k partir de 89 ml (0,95 
mole) d'oxychlorure de phosphore, de 22,8 g (0,10 mole) de 2-chloro-3-(2-pentanoyl- 
10 hydrazino)pyrazine et de 13,9 ml (0,10 mole) de tri&hylamine. Rdt : 12,6 g (60 %) , 

F = 102 - 103°C. 

R.M.N. (CDCl 3 ) : 5 s 1.0 (3H,t) ; 1,1 - 2,2 (4H,m) ; 3,1 (2H,t) ; 7.5 (lH,d) ; 7,8 (lH,d). 

c) 3-Buiyl-8-(dimethvlainino)-l,2,4-triazolor43-a1pvrazine 

Obtenue en opdrant comme dans le paragraphe a de Texemple 3, k partir de 3,9 g 
15 (0,019 mole) de 3-butyl-8-chloro-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 25 ml (0,14 mole) 

d'une solution de dimdthylamine k 33 % dans T6thanol absolu. La purification est 
achevde par chromatographie sur colonne de silice (61uant : chlorure de 
methyfene/mdthanol - 9/1). Rdt : 2,1 g (50 %), F - 68 - 70°C (hexane). 
Analyse centesimale : C U H 17 N 5 (M = 219,29) 
20 C% H% N% 

calcule 60,25 7,81 31,94 

trouvtJ 60,29 7,90 31,96 

R.M.N. (CDCI3) : 5 = 0,9 (3H,t) ; 1,0 - 2,2 (4H,m) ; 3,0 (2H,t) ; 3,5 (6H,s) ; 7,0 (lH,d) ; 7,2 (lH,d). 

Exemple 27 

25 8-(Dimethylamino)-3-(4-methyIphenyl)-l,2.4-triazolor43-a1pyrazine 

a) 2-Chloro-3-r2-(4-m6thylbenzovl)hydrazino1pvrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de Pexemple 4, k partir d'une solution 
de 1 1,7 g (0,076 mole) de chlorure de 4-m6thylbenzoyle et de 20 ml de chloroforme et 
d 7 un melange de 10,0 g (0,069 mole) de 2-chlorcH3-hydrazmopyrazine et de 8,8 g 
30 (0,083 mole) de carbonate de sodium dans 100 ml de chloroforme. Rdt : 12,9 g (71 %), 

F = 166 - 170°C 

I.R.: r o(CO)=1630cni" 1 

R.MN (DMSO d 6 ) : 5 = 2,4 (3H,s) ; 7,3 (2H,d,J=8,5 Hz) ; 7,7 (lH,dJ=3 Hz) ; 7,8 (2H,dJ=8,5 Hz) ; 8,1 (lH,d,J=3 
Hz) ; 9,8 (2H,6changeables). 

35 b) 8<!hloro-3-(4-methylphgnyl)- 1 ,2,4-triazolor43-a1pvrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de Texemple 5, k partir de 30 ml 
(0,32 mole) d'oxychlorure de phosphore, de 6,2 g (0,024 mole) de 2-chloro-3-[2-(4- 
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m&hylbenzoyl)hydra2ino]pyrazine et de 3,3 ml (0,024 mole) de tri&hylamine. Rdt : 
4,5 g (77 %),F-192-195°C. 

RJtfJf. CCDCh) : S - 2,4 (3H,s) ; 7,1 - 8,3 (6H,m). 

c) 8-(Dim6thvlaminoV3-(4-m6thvlph6nvlVl,24-triazolor43-a1pvrazine 
5 Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de Fexemple 3, k partir de 4,5 g 

(0,018 mole) de 8-chloro-3-(4-m6thylph6nyl)-l,2,4-triazolo [4,3-a]pyrazine et de 25 ml 
(0,14 mole) d'une solution de dim&hylamine k 33 % dans l'6thanol absolu, dilute avec 
100 ml d'ethanol. La purification est achevee par chromatographie sur colonne de silice 
(dluant : chloroforme). Rdt : 1,7-g (37 %\ F = 97 - 99°C (heptane - acdtate d'6thyle). 
10 Analyse centdsimale : C 14 H 15 N 5 (M = 253,3 1) 

C% H% N% 

calculd 66,38 5,97 27,65 

trouvd 66,48 5,95 27,53 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 8 = 2,5 (3H,s) ; 3,6 (6H,s) ; 7,3 (lH,dJ=3 Hz) ; 7,4 (2H,d,J=8,5 Hz) ; 7,5 (lH,d,J=3 Hz) ; 7,7 
15 (2H,dJ=8,5 Hz). 

Exemple 28 

3-(3,4-Dichlorophenvl)-8-(dimethvlaniino)-l,2,4-triazo1or4^3-a1pvrazirie 

a) 2-Chloro-3-r2-(3,4-dichlorobenzoYl)hvdrazino1pyrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 4, k partir d'une solution 
20 de 15,9 g (0,076 mole) de chlorure de 3,4-dichlorobenzoyle et de 30 ml de chloroforme 

et d'un melange de 10,0 g (0,069 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 8,8 g 
(0,083 mole) de carbonate de sodium dans 100 ml de chloroforme. Rdt : 19,6 g (89 %), 
F=193-195°C. 

I.R. : 5 (CO) = 1640 cm" 1 

25 R.MJST. (DMSO d 6 ) : 5 = 7,6 - 8,2 (5H.m) ; 9,0 (iH,6changeable) ; 10,6 (lH,6changeable). 

b) 8-CMorcH3-(3,4-dichloroph&iyr)- 1 ,2,4- triazolor4.3-a1pyrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 4, k partir de 50 ml (0,54 
mole) d'oxychlorure de phosphore, de 11,6 g (0,037 mole) de 2-chloro-3-[2- 
(3,4-dichlorobenzoyl)hydrazino]pyrazine et de 5,2 ml (0,037 mole) de tri^thylamine. 
30 Rdt : 7,5 g (68 %), F = 220°C. 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 8 = 7,7 - 8,2 (4H,m) ; 8,7 (lH,d). 

c) 3-(3.4-DichlorophenylV8-(dimeth^ 

A un melange de 4,1 g (0,014 mole) de 8-chloro-3-(3,4-dicMorophdnyi)-l,2,4-tria- 
zolo[4,3-a]pyrazine et de 40 ml d'6thanol, on ajoute goutte k goutte, 40 ml (0,22 mole) 
35 d'une solution de dimdthylamine k 33 % dans r&hanol absolu. II se pioduit une exo- 

thermic^. La suspension obtenue est agitde pendant 2 heures k temperature ambiante, 
puis pendant 3 heures k reflux. Le milieu rgactionnel est ensuite filtrg k chaud ; le 



2662163 



22 

solide ainsi isol6 est lav6 abondamment k Feau, sdch6 et recristallis6 dans l'&hanoL 
Rdt : 2,0 g (46 %), F = 192 - 195°C (dthanol). 
Analyse cent6simaie : C13H11CI2N5 (M = 308,17) 

C% H% Cl% N% 

5 calculi 50,67 3,60 23,01 22,73 

trouv6 50,58 3,69 23,00 22,91 

R.M.N. (CDCI3) : 8 = 3,6 (6H,s) ; 7,2 - 8.1 (5H,m). 

Exemple 29 

3-f4-Chtoroph^nyl)-8-(dimethyIaniino)-l^,4-triazolQr43-alpyrazine 

10 a) 2~Chloro-3-r(4-chlorobenzovnhvdrazino1pviazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 4, k partir d'une solution 
de 13,3 g (0,076 mole) de chlorure de 4-chlorobenzoyle dans 20 ml de chloroforme et 
d'un melange de 10,0 g (0,069 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 8,8 g 
(0,083 mole) de carbonate de sodium dans 100 nil de chloroforme. Rdt : 18,8 g (96 %), 

15 F = 176 - 178°Q 

LR.: v (CO) = 1640 cm" 1 

R.M.N. (DMSO <%) : 5 = 7,5 (2H,dJ=8,5 Hz) ; 7,7 (1H.<U=3 Hz) ; 7,9 (2H,d,J=8,5 Hz) ; 8,0 (lH.dJ-3 Hz) ; 9,9 
(2H,£changeables). 

b) 8-Chloro-3-(4-chloioph6nvl)' l>2.4-triazolor4,3"alDvrazine 
20 Obtenue en opdrant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, k partir de 40 ml (0,43 

mole) d'oxychlorure de phosphore, de 9,0 g (0,032 mole) de 2-chloro-3-[2-(4-chloro« 
benzoyl)hydrazino]pyTazine et de 4,5 ml (0,032 mole) de tri6thylamine. Rdt : 7,0 g 
(83 %), F = 180 - 182°C. 

R.M.N. (CDCI3 + DMSO d5) : 5 = 7,3 - 8,4 (6H,m). 

25 c) 3-f4-Chloroph6nvl)-8-(dimdthvlanunoVL2,4-triazolor43-a1pyrazine 

On ajoute par fractions 7,0 g (0,026 mole) de 8-chloro-3-(4-chloroph6nyl)-l,2,4-triazo- 
lo[4,3-a]pyrazine k 70 ml (0,39 mole) d'une solution de dim&hylamine k 33 % dans 
1'dthanol absolu. II se produit une exothermicitd. L'agitation est poursuivie pendant une 
heure k temperature ambiante. Le milieu r^actionnel est ensuite filtr6 ; le solide ainsi 

30 isol6 est lav6 abondamment a l'eau, s6ch6 et recristallis6 dans un melange d* acetate 

d'ethyle et d'ethanol en presence de Norit. Rdt : 3,2 g (45 %), F = 204 - 205°C 
(ethanol). 

Analyse centesimale : C 13 H 12 C1N5 CM = 273,73) 

C% H% Cl% N% 

35 calcule 57,04 4,42 12,95 25,59 

trouv6 57,28 4,70 13,20 25,40 

R.M.N. (CDCI3) : 5 = 3,6 (6H,s) ; 7.1 - 8,0 (6H.m). 
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Exemple 30 

8-(Dim6thvlamino)-3-f4-m6thoxvph6nyl)-l < 2,4-triazolor4^-a1pyrazine 

a) 2'Chloro-3-r2-(4-m6thoxvbenzovl)hvdrazino1pyrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 4, k partir d'une solution 
5 de 13,0 g (0,076 mole) de chlorure de 4-methoxybenzoyle et de 20 ml de chloroforme 

et d'un melange de 10,0 g (0,069 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 8,8 g 
(0,083 mole) de carbonate de sodium dans 100 ml de chloroforme. Rdt. : 14,2 g (74 %), 
F=145-147°C. 

LR.:u (CO) = 1630 cm' 1 

10 R.M.N. (DMSO d^) : 5 = 3.8 (3H,s) ; 7,0 (2H.dJ=8,5 Hz) ; 7,7 (lH,dJ=3 Hz) ; 7,9 (2H,dJ=8,5 Hz) ; 8,0 (lH,dJ=3 

Hz) ; 9,7 (2H,£changeabIes). 

b) 8-Chloro-3-(4-methoxvph6nvl)- 1 ,2.4-triazolor4,3-a1pyrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, k partir de 32 ml 
(0,34 mole) d'oxychlorure de phosphore, de 8,0 g (0,029 mole) de 2-chlorc>-3-[2-(4- 
15 m6thoxybenzoyl)hydrazino]pyrazine et de 4,0 ml (0,029 mole) de tri6thylamine. Rdt : 

5,5 g (73 %), F = 208 - 210°C. 

R.M.N. (CDC1 3 + DMSO d 6 ) : S = 3,9 (3H,s) ; 6,9 - 8,0 <5H,m) ; 8.4 (lH.d). 

c) 8-(Dim6thvlamino > )-3-(4-m6thoxvph^nvl)-l .2.4-triazolor4.3-a1pvrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe c de l'exemple 29, k partir de 5,5 g 
20 (0,021 mole) de 8-chloro-3-(4-methoxyph6nyl)-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 

55 ml (0,31 mole) d'une solution de dimdthyiamine k 33 % dans l'6thanol absolu. La 
purification est achevde par chromatographic sur colonne de silice (dluant : 
hexane/ac&ate d'&hyle - 1/4), Rdt : 1,5 g (27 %), F = 125 - 126°C (6thanol). 
Analyse cent&imale : Ci 4 H 15 N 5 0 (M = 269,3 1) 
25 C% H% N% 

calcul6 62,44 5,61 26,01 

trouvd 62,46 5,82 25,89 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 5 = 3,6 (6H,s) ; 3,8 (3H,s) ; 7,0 (2H,d,J=8,5 Hz) ; 7,2 (lH.d, J=4,5 Hz) ; 7,4 (1H4J=4,5 Hz) ; 7,7 
(2H,dJ=8,5 Hz). 

30 Exemple 31 

Mateate de S-fdim^thylainino^^-d-mahviahvn-l^^-triazolo r4«3-a1pyrazine 

a) 2-Chloro-342-(2-m6thylpropionvl)hv(kazino1pvrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 26, k partir d'une solu- 
tion de 40,4 g (0,38 mole) de chlorure d'isobutyryle et de 50 ml de chloroforme et d'un 
35 melange de 50,0 g (0,346 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 43,9 g 

(0,415 mole) de carbonate de sodium dans 400 ml de chloroforme. Rdt. : 32,3 g (43 %), 
F = 1 10 - 1 13°C (hexane - acetate d*6thyle). 
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I.R.:v(CQ) = 1660 cm' 1 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,0 (6H.d) ; 2,1 - 2,8 (IHjn) ; 7,7 (lH,d) ; 8,0 (lH.d) ; 8,8 (lH.fichangeable) ; 9,7 
(lH,echangeable). 

b) 8-Chloro-3-( l-methvl6thvlV l,2,4-triazolor4,3-a1pyrazine 
5 Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de Fexemple 5, k partir de 133 ml 

(1,42 mole) d'oxychlorure de phosphors, de 32,0 g (0,149 mole) de 2-chloro-3-[2- 
(2-m6thylpropionyl)hydrazino]pyrazine et de 20,7 ml (0,149 mole) de tritSthylamine. 
Rdt : 17,6 g (60 %), F = 136 - 138°C (hexane - ac&ate d'<5thyle). 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,4 (6H,d) ; 3,2 - 4,0 (lH,m) ; 7,7 (lH,d) ; 8,8 (lH,d). 

10 c) 8-(Dim^thvlamino)-3-(l-m6thyl6thvlVl,2,4-triazolor4,3-a1pvrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe c de Texemple 12, k partir d'un melan- 
ge de 17,6 g (0,0895 mole) de 8^hloro-3-(l-m6thyl6thyl)-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine 
dans 120 ml d'dthanol et de 39,7 ml (0,222 mole) d'une solution de dim&hylamine k 33 
% dans l'&hanol absolu. Rdt : 15,9 g (87 %), F - 129 - 131°C (hexane - ac6tate 

15 d'&hyle). 

Analyse cent6simale : CxoH^Ns (M = 205,27) 

C% H% N% 

calcule 58,51 7,37 34,12 

trouv<5 58,59 7,26 33,95 

20 R.M.N. (CDC1 3 ) : 8 = 1,5 (6H,d) ; 3,0 - 3,7 (lH,m) ; 3,6 (6H,s) ; 7,1 (lH,d) ; 7,2 (lH,d). 

d) Mal&tte de 8-(dim6thvlaminoV3-(l-m6thvl6thvl)-1.2,4"triazolor4,3-a1pvrazine 
Obtenu en operant comme dans le paragraphe d de l'exemple 5, & partir d'une solution 
de 15,9 g (0,0774 mole) de 8<dim6lliylamino)-3<l-m6thyl6thyl)-l,2,4-triazolo[4,3- 
a]pyrazine dans 150 ml d'ac&one et d'une solution de 9,9 g (0,0852 mole) d'acide ma- 
25 16ique dans 100 ml d'ac&one. Rdt : 23,9 g (96 %), F « 158 - 160°C (acdtone - dthanol). 

Analyse cent&imale : C 10 H 1 5N5,C 4 H 4 O4 (M = 321,34) 

C% H% N% 

calculd 52,33 5,96 21,79 

trouvd 52,29 5,97 21,66 

30 R.MJST. (DMSO d 6 ) : 8 = 1,4 (6H,d) ; 3,2 - 3,7 (lH,m) ; 3,5 (6H,s) ; 6,2 (2H,s) ; 7,3 (lH,d> ; 7,7 (lH»d) ; 12,2 

(2H,£changeables). 

Exemple 32 

8 ■(Dimethylamino)0-qa-dimeth^^ 

a) 2-CMoro-3-r2-(2,2'<iimethylpropionvl)hvdra2dno1p\T:azine 
35 Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de Texemple 26, k partir d'une solu- 

tion de 26,5 g (0,22 mole) de chlorine de pivaloyle et de 30 ml de chloroforme et d'un 
melange de 28,9 g (0,20 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 25,4 g (0,24 mo- 
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le) de carbonate de sodium dans 230 ml de chloroforme. Rdt : 28,8 g (63 %), F = 104 - 
105°C. 

I.R. : v (CO) = 1645 cm" 1 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 8 = 1,2 (9H |5 ) ; 7,7 (IH.d) ; 8,1 (IH.d) ; 8,8 (lH,<Schangeable) ; 9,6 (lH,£changeable). 

5 b) 8-Chloro-3-( l,l-dim€thvl^thvD-l < 2.4-triazolor4,3-a1pvrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, k partir de 126 ml 
(1,35 mole) d'oxychloruie de phosphore, de 10,0 g (0,044 mole) de 2-chloro-3-[2- 
(2,2-dimethylpropionyl)hydrazino]pyrazine et de 6,1 ml (0,044 mole) de triethylamine. 
Rdt : 5,3 g (57 %), F = 173 - 175°C. 

10 R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,5 (9H,s) ; 7,7 (IH.d) ; 8,8 (lH,d). 

c) 8-(Dim&hvlamino)-3-QJ^m6tfivl6th^ 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 3, k partir de 5,3 g 
(0,025 mole) de 8-chloro-3<l,l-dim6thyl6thyl)-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine etde 
44,6 ml (0,25 mole) d'une solution de dim&hylamine k 33 % dans FSthanol absolu. La 
15 purification est achevde par chromatographie sur colonne de silice (61uant : chlorure de 

m6thylfcne/m6thanol - 9/1). Rdt : 3,7 g (67 %), F = 139 - 140°C (hexane - ac&ate 
d'6thyle). 

Analyse cent6simale : C U H 17 N 5 (M = 219,29) 

C% K% N% 

20 calcul6 60,25 7,81 31,94 

trouv<§ 60,47 8,00 32,06 

R.M.N. CCDC1 3 ) : 5 = 1,5 (9H,s) ; 3,6 (6H,s) ; 7,2 (lH,d) ; 7,3 (lH,d). 

Exemple 33 

DL-8 ■(DimethYlamino)Q-a-methylbutyl)-l^,4-triazolor43-a1pyrazine 

25 a) DL"2-Chloro>3-r2-(2-m6thvlpentanovl)hvdrazino1pyrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 26, k partir d'une 
solution de 25,9 g (0,19 mole) de chlorure de DL-2-m6thylval&yle (prSpaiS selon P. A. 
Levene et L.A. Mikeska, L Biol. Chem. 1929, 84, 571) et de 30 ml de chloroforme et 
d'un melange de 25,3 g (0,18 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 22,3 g (0,21 

30 mole) de carbonate de sodium dans 200 ml de chloroforme. Rdt : 23,2 g (53 %), F = 85 

- 87°C. 

IR. (CO) = 1645 cm- 1 

R.M.N. (DMSO + CF3COOD) : S = 0,8 (3H,t) ; 1,0 (3H,d) ; 1,0 - 1,7 (4H,m) ; 1,9 - 2,6 (lH,m) ; 7,6 - 8,3 (2H,3d). 

b) DL-8-ChloiTH3-(l-m6thvlbuM)-12Atriazolor4,3-a1pvra2dne 
35 Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, k partir de 126 ml 

(1,35 mole) d'oxychlorure de phosphore, de 10,0 g (0,041 mole) de DL-2-chloro-3-[2- 
(2-m6thylpentanoyl)hydrazino]pyrazine etde 5,7 ml (0,041 mole) de tridthylamine. 
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Rdt : 5,0 g (54 %), F - 57 - 59°C. 

R.M.N. (CDC1 3 ) : S = 0,9 (3H f t) ; 1,0 - 1,5 (2H,m) ; 1,5 <3H,d) ; 1,5 - 2,2 (2H,m) ; 2,9 - 3,6 <lH,m) ; 7,6 (lH,d) ; 7,9 
<lH,d). 

c) DL-8-q3im&hvlamino)-3-Q-m6thvlbm 
5 Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 3, k partir de 5,0 g 

(0,022 mole) de DL-8-chloro-3-(l-m6thylbutyl)-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 39,7 
ml (0,22 mole) d'une solution de dim6thylamine k 33 % dans T6thanol absolu. La pu- 
rification est achevee par chromatographic sur colonne de silice (61uant : chloro- 
forme/m6thanol - 9/1). Rdt : 3,9-g (76 %), F = 67 - 69°C (hexane). 



10 Analyse cent6simale : C 12 H 19 N 5 (M » 233,32) 

C% H% N% 

calcule 61,77 8,21 30,02 

trouvd 61,73 8,22 29,97 



R.M.N. (CDCI3) : 8 = 0,9 (3H,t) ; 1,0 - 1,5 (2H,m) ; 1,5 (3H,d) ; 1,5 - 2^ (2H,m) ; 2,7 - 3,4 (lH,m) ; 3,6 (6H,s) ; 7,1 
15 (lH,d);7,3(lH,d). 

Exemple 34 

3-M6thvU8»(N«inethvlcYclohexvlamino)"l,2,4-triazolor4 < 3«alpyrazine 

On ajoute par fractions 5,0 g (0,030 mole) de 8-cMoro-3-m6thyl-l,2,4-triazd- 
lo[4,3-a]pyrazine k une solution de 4,3 ml (0,033 mole) de N-m6thylcyclohexylamine 
20 et de 4,8 ml (0,034 mole) de tri&hylamine dans 100 ml d*6thanol. Le melange est 

maintenu sous agitation pendant 4 heures k temperature ambiante, puis est port6 k re- 
flux pendant 5 heures. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est traits comme 
dans le paragraphe c de l'exemple 5. Rdt : 3,5 g (48 %), F = 101 - 103°C (hexane - ace- 
tate d'6thyle). 

25 Analyse cent&imale : C 13 H l9 N 5 (M = 245,33) 

C% H% N% 

calculd 63,65 7,81 28,55 

trouv<S 63,67 7,61 28,58 

RJVLN. (CDa 3 ) : S = 0,7 - 2,1 (10H,m) ; 2.6 (3H,s) ; 3,3 (3H,s) ; 5,5 (lH,m) ; 7.0 (1H4) ; 73 (1H4). 

30 Exemple35 

Dichlorhvdrate de DL-8 -(dim6thylamino)-3-(2«m6thvlbutyn-l,2,4-triazoIor4,3-a1 
pyrazine 

a) DL-2-Chloro-3-r2-(3"m6thvlpentanovl)hvdra2ino1pvrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de Texemple 26, k partir d'une solu- 
35 tion de 23,1 g (0,17 mole) de chlorine de DL-3-m6thylval6ryle (pr6par6 seion E. 

Smissman et R.H. Johnsen, J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 3395) et de 30 ml de chloro- 
forme et d'un melange de 22,6 g (0,16 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 
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19,8 g (0,19 mole) de carbonate de sodium dans 180 ml de chloroforme. Rdt : 20,0 g 
(52 %), F = 103 - 105°C. 
LR.:^(CO) = 1650 cm' 1 

R.M.N. (DMSO d 6 + CF3COOD) : 6 - 0,7 - 2,4 (1 lH,m) ; 7,5 - 8,2 (2H,3d). 
5 b) DL-8-Chloro-3'(2>m6thvlbutvl)- L2,4-triazolor43-a1pvrazine 

Obtenue en op6rant comme dans le paragraphe b de 1* exemple 5, h partir de 60 ml 
(0,64 mole) d'oxychlorure de phosphore, de 5,0 g (0,021 mole) de DL-2-chloro-3-[2- 
(3-methylpentanoyl)hydrazino]pyrazine et de 2,0 g (0,020 mole) de tri&hylamine. Rdt : 
3,0g(64%),F = 88-90°C. 

10 R.M.N. (DMSO d 6 ) : S = 0,7 - 2.5 (9H,m) ; 3,08 (lH,dJ=64 Hz) ; 3,11 (lH,d,J=6,5 Hz) ; 7,7 (lH.d) ; 8,6 (lH,d). 

c) DL-8-d)im6thvlaminoV3-(2'm6thvlbutvl)-l ,2,4-triazolor4.3-a1pyrazine 
Obtenue en opdrant comme dans le paxagraphe a de l'exemple 3, h, partir de 3,0 g 
(0,013 mole) de DL-8-chloro-3-(2-methylbutyi)-l,2,4-triazolo[4,3--a]pyrazine et de 
18 ml (0,10 mole) d'une solution de dimdthylamine h 33 % dans T&hanol absolu, di- 
15 lu6e avec 15 ml d'&hanol absolu. La purification est achevde par chromatographie sur 

colonne de silice OSluant : chlorure de mdthytene/m&hanol - 9/1). Rdt : 2,8 g (92 %), 
solide mou. 

d^ Dichlorhvdrate de DL-8-fdim^thvlaminoV3-(2-m6thvlbutvlVl,2.4-triazolor4,3-a1 
pvrazine 

20 Obtenu en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 17, & partir d'une solution 

de 2,8 g (0,012 mole) de DL-8<dimethylamino)-3-(2-m6thylbutyl)-l,2,4-triazolo[4,3- 
a]pyrazine dans 70 ml d'ac6tone et de 2,2 ml (0,024 mole) d'acide chlorhydrique 33 %. 
Rdt : 2,7 g (73 %), F = 204 - 205°C (dthanoi - 6ther 6thylique, en presence de deux 
Equivalents molaires d'acide chlorhydrique 33 %). 

25 Analyse centesimale : C 12 H 19 N 5 ,2HC1 (M = 306,24) 

C% H% Cl% N% 

calcul6 47,06 6,91 23,15 22,87 

trouv6 47,20 7,11 22,67 22,73 

R.M.N. (DMSO d$) : 8 = 0,7 - 2,5 (9H,m) ; 2,9 - 3,1 (2H,m) ; 3,7 (6H,s) ; 7,2 (lH,d) ; 7,9 (lH,d) ; 8,7 (2H,pic 
30 tfargi). 

Exemple 36 

Maleate de 3-methyl-8-morpholino-l,2,4-triazolor43-a1pyrazine 

a^ 3-M6thvl-8-morpholino-L2,4»triazolor4,3-a1pYrazine 

Obtenue en operant comme dans l'exemple 1, k partir de 6,8 g (0,040 mole) de 
35 8-chloro-3-m^thyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 7,0 g (0,080 mole) de morpholine 

dans 200 mlde 2-m<Sthoxy<Jthanol. Rdt ; 7,1 g (81 %), F = 148 - 150°C (6thanol). 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 8 = 2,7 (3H,s) ; 3,8 (4H,t) ; 4,3 (4H,t) ; 7,1 (lH,d) ; 73 (lH.d). 
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b) Maldate de 3-mdthvl-8-morpholino-l,2.4-triazolor4.3-alDvrazinc 
Obtenue en operant comme dans le paragraphe d de l'exemple 4, k partir d'une suspen- 
sion de 7,0 g (0,032 mole) de 3-mdthyl-8-morpholino-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine 
dans 200 ml d'Sthanol et d'une solution de 4,0 g (0,035 mole) d'acide mal&que dans 
5 50 ml d'&hanol. Rdt : 9,0 g (84 %), F = 106 - 107°C (acetone). 

Analyse cent&imale : C I0 H 13 N5OAH4°4 (M = 335,32) 

C % H % N % 

calculi 50,15 5,11 20,89 

trouvS 50,27 5,16 21,09 

10 R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 2,6 (3H,s) ; 3,6 (4H,t) ; 4,1 (4H,t) ; 6,2 (2H,s) ; 7,0 <2H.&hangeables) ; 7,2 (lH.d) ; 7,6 

(lH,d). 

Exemple 37 

3-f2-M6thylDroDvl)-8*morpholino-l < 2,4"triazolor4,3-alpyrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe c de l'exemple 12, k partir d'une 
15 solution de 4,7 g (0,022 mole) de 8-chloro-3-(2-m6thylpropyl)-l,2,4-triazo- 

lo[4,3-a]pyrazine dans 100 ml d'&hanol et de 3,9 g (0,045 mole) de morpholine. Rdt : 

1,7 g (30 %), F = 77 - 79°C (eau - ethanol). 

Analyse centgsimale : C 13 H 19 N 5 0 (M = 261,33) 

C % H % N % 

20 calcute 59,75 7,33 26,80 

trouve 59,67 7,32 27,02 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 8 ~ 1,0 (6H,d) ; 2,0 - 2,6 (lH,m) ; 2.9 (ZH.d) ; 3.8 (4H,t) ; 4,4 (4H,t) ; 7,2 (lH.d) ; 7.3 (lH,d). 

Exemple 38 

Mal^tedeDL-8-(dimethylamino)-3-(l-methylpropyl)-l,2.4-triazolor4J-a1 
25 pyrazine 

a^ DL-2-Chloro-3-r2"(2-m6thylbumvl)hvdrazinolnvrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 26, k partir d'une solu- 
tion de 17,0 g (0,14 mole) de chlorure de DL-2-m<Sthylbutyryle (prdparg selon R. 
Leimu, Ber. 1937, 70B, 1040) et de 30 ml de chloroforme et d'un m&ange de 18,5 g 
30 (0,13 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 16,3 g (0,15 mole) de caibonate de 

sodium dans 150 ml de chloroforme. Rdt : 13,7 g (46 %), F = 97 - 98°C 

LR.:tJ (CO) = 1660 cm" 1 

R.M.N. (DMSO d 6 + CF3COOD) : 5 = 0,9 (3H,t) ; 1,0 (3H.d) ; 1,1 - 1,7 (2H,m) ; 1,9 - 2,6 (lH,m) ; 7,6 - 83 
(2H,3d). 

35 b) DL-8-Chloro-3->(l-m6thvlproDvD- 1 J2.4-triazolor43-alpyrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, h partir de 126 ml 
(1,35 mole) d'oxychlorure de phosphor©, de 10,0 g (0,044 mole) de DL-2-chloro-3-[2- 
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(2-mdthylbutyryl)hydrazino]pyrazine et de 6,1 ml (0,044 mole) de tridthylamine. Rdt : 
5,9g(64%),F = 93-95°G 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 5 - 0,9 (3H,t) ; 1.5 (3H,d) ; 1.6 - 2,3 (2Hon) ; 2,8 - 3,6 (IH411) ; 7,6 (lH,d) ; 7,9 <lH,d). 

c) PL- 8-(Dim6thylamino)-3- ( 1 -methylprop yl)- 1 ,2,4-triazolor4,3-a1pyrazine 

5 Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de Texemple 3, k partir de 5,9 g 

(0,028 mole) de DL-8-chloro-3-(l-m6thylpropyl)-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 
50 ml (0,28 mole) d'une solution de dim6thylamine k 33 % dans 1'gthanol absolu. La 
purification est achevee par chromatographic sur colonne de silice (61uant : 
chloroforme/m&hanoi - 9/1). Rdt : 3,0 g (49 %), F = 97 - 99°C (hexane). 

10 R.M.N. (CDCI3) : 8 = 0,9 (3H,t) ; 1,5 (3H,d) ; 1.6 - 2,3 (2H,m) ; 2.7 - 3,4 (lH,m) ; 3,6 (6H,s) ; 7,1 (lH.d) ; 7.3 

(lH,d). 

d) Mateate de DL-8-(dimethvIaminoV3-(l-methvlpropyl>l,2,4-triazolo r4,3-a1pyrazine 
Obtenu en op6rant comme dans le paragraphe d de l'exemple 5, k partir d'une solution 
de 0,7 g (0,0032 mole) de DL-8-(dim6thylamino)-3-(l-mdthylpropyl)-l,2,4-triazo- 

15 lo[4,3-a]pyrazine dans 20 ml d'ac&one et d'une solution de 0,41 g (0,0035 mole) d'aci- 

de mal&que dans 10 ml d'ac&one. Rdt : 0,4 g (37 %), F = 130 - 132°C (ac&one). 

Analyse centdsimale : C U H 17 N 5 , C4H404 (M = 335,36) 

C% H% N% 

calcul6 53,72 6,31 20,88 

20 trouv<S 54,14 6,15 20,80 

R.M.N. (DMSO dg + CF3COOD) : 5 = 0,8 (3H,t) ; 1,3 (3H,d) ; 1.0 - 2,1 (2H.m) ; 3.0 - 3,7 (lH,m) ; 3,7 (6H,s) ; 6,2 

(2H,s);7,l(lH4);7,8(lH,d). 

Exemple 39 

3-Methyl-8-(N-methyIcyclopropylamino)-l,2,4-triazolor4,3-a1pyrazine 

25 Obtenue en operant comme dans Fexemple 18, k partir de 5,9 g (0,035 mole) de 

8-chloro-3-m6thyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine, de 4,4 g (0,041 mole) de chlorhydrate 
de N-m6thylcyclopropylamine (pr6par£ selon D.B. Grotjahn, J. Heterocycl. Chem. 
1983, 20, 1031) et de 10,7 g (0,077 mole) de carbonate de potassium dans 100 ml de 

2- m6thoxy6thanoL Une recristallisation fractionnfe dans un m61ange d'hexane et 
30 d ? acetate d'Sthyle permet de sparer 0,9 g (Rdt = 12 %) d'un solide fondant k 142 - 

144°C, constitu^ de 8-(2-m6thoxy6thoxy)-3-m6thyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine 
fR.M.N. (CDC1 3 ) : 5 = 2,7 (3H,s) ; 3,4 (3H,s) ; 3,9 (2H,t) ; 4,7 (2H,t) ; 7.3 (lH,d) ; 7,5 (lH,d)] et la 

3- mediyl-8-(N-methylcyclopropylamino)-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyr^ Rdt : 2,1 g 
(30 %), F = 121 - 123°C (hexane - acetate d'6thyle). 

35 Analyse centdsimale : CioH^Ns (M = 203,25) 

C% H% N% 

calcu!6 59,09 6,45 34,46 
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C % H % N % 

trouv<5 59,02 6,36 34,69 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 8 = 0,6- 1,2 (4H,m) ; 2,6 <3H,s) ; 3,0 - 3,5 (IH.m) ; 3,5 (3H,s) ; 7,1 (IH.d) ; 73 (IH.d). 

Exemple 40 

5 MalSatede 3-cvclopropyl-8-(dimethylamino)-l < 2,4-triazQlor43-alDyrazine 

a) 2-Chloro-3-(2-cvclopropanovlhvdrazino > >Dvra2ine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de Texemple 26, & partir d'une solu- 
tion de 16,5 g (0,158 mole) de chlorure de cyclopropanoyle et de 35 ml de chloroforme 
et d'un melange de 20,9 g (0,145 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 18,3 g 
10 (0,173 mole) de carbonate de sodium dans 170 ml de chloroforme. Rdt : 17,9 g (58 %), 

F = 136 - 137°C (hexane - acetate d'dthyle). 

LR. (CO) = 1625 cm" 1 

R.MJST. (DMSO d 6 ) : 5 = 0,6 - 1.0 (4H,d) ; 1.3 - 2,0 (lH,m) ; 7,7 (lH,d) ; 8,0 (lH,d) ; 8,8 <lH,<5changeable) ; 10,0 
(lH,6changeable). 

15 b) 8-ChlorcH3-cvclopropvl- l,2,4-triazolor4,3-a1pvrazine 

Obtenue en opdrant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, k partir de 223 ml 
(2,39 moles) d'oxychlorure de phosphore, de 17,9 g (0,084 mole) de 2-chloro-3-(2- 
cyclopropanoylhydrazino)pyrazine et de 11,7 ml (0,084 mole) de tri&hylamine. Rdt : 
9,8 g (60 %), F = 163 - 165°C 

20 R.M.N. (CDC1 3 ) : 5 = 1,1 - 1,4 (4H,m) ; 1,7 - 2,3 (lH,m) ; 7,6 (IH.d) ; 8,0 (lH.d). 

c) 3-Cvclopropvl'8-(dimethvlamino)"L2,4-triazolor4,3-a1pvTazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de Fexemple 3, k partir de 9,8 g 
(0,050 mole) de 8-chloro-3-cyclopropyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 22,3 ml 
(0,125 mole) d'une solution de dim6thylamine k 33 % dans l'6thanol absolu, dilute 
25 avec 67 ml d'&hanoL Rdt : 7,8 g (77 %), F = 120 - 121°C 

d) Mateate de 3^vclopropvl-8-(dim6thvlamino)-l,2,4-triazolor43-a1pvrazine 
Obtenu en operant comme dans le paragraphe d de l'exemple 5, k partir d'une solution 
de 7,8 g (0,038 mole) de 3-cyclopropyl-8<dim6thylamino)-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazi- 
ne dans 120 ml d'acdtone et d'une solution de 4,9 g (0,042 mole) d'acide maldique 

30 dans 50 ml d' acetone. Rdt : 10,7 g (88 %), F - 152 - 153°C (acetone - tSthanol). 

Analyse cent6simale : C 1 oH 1 3N 5 ,C 4 H 4 04 (M = 319,32) 

C % H % N % 

calcul6 52,66 5,37 21,93 

trouve 52,68 5,34 21,83 

35 R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,0 - 1,3 (4H f m) ; 2,1 - 2,6 (lH,m) ; 3,5 (6H,s) ; 6,2 (2H,s) ; 7,3 (lH,d) ; 7,8 (lH,d). 

Exempie 41 

3-fCyclopentylmethylV8-fdimahvlamino)-l < 2^t-triazolor4^3-a1pyrazine 
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a) 2-Chloro*3-r2-(cvclopentvlac6tvDhvdraziiio1pvrazing 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 26, k partir d'une solu- 
tion de 28,6 g (0,195 mole) de chlorure de cyclopentylacStyle (pv6pax6 selon H, Moureu 
et aL, Bull. Soc. Chim. Fr. 1949 , 475) et de 45 ml de chlorofoime et d'un mdlange de 
5 25,6 g (0,177 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 22,5 g (0,212 mole) de 

carbonate de sodium dans 210 ml de chloroforme. Rdt : 14,3 g (32 %), F = 149 - 150°C 
(acetate d'6thyle). 

LR. : v (CO) - 1645 cm' 1 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 8 » 1,0 - 2,4 (HH.nO 1 7,7 (lH.d) ; 8,0 (lH.d) ; 8,8 (Unchangeable) ; 9.7 (lH.echangeable). 

10 b) 8-Chloro-3-(cvclopentvlmethvlVL2,4'triazolor4J-alpwazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, k partir de 150 ml 
(1,61 mole) d'oxychlorure de phosphore, de 14,3 g (0,056 mole) de 2-ehloro-3-[2-(cy- 
clopentylac6tyl)hydrazino]pyrazine et de 7,8 ml (0,056 mole) de tri&hylamine. Rdt : 
7,9 g (60 %), F = 129 - 130°C (hexane - ac6tate d'dthyle). 

15 RM. (CDC1 3 ) ; 5 = 1,0 - 3,5 (llftm) ; 7,7 (lH,d) ; 7,9 (lH,d). 

c) 3-(Cvclopentvlm6thvD-8-(dim^thvlamino)- L2,4-triazolor4,3-a1pwazine 
Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 3, k partir de 7,8 g 
(0,033 mole) de 8-chioro-3-(cyclopentylm6thyl)-l,2,4-ljiazolo[4,3-a]pyrazine et de 
14,8 ml (0,083 mole) d'une solution de dimethylamine k 33 % dans i'&hanol absolu, 

20 dilute avec 45 ml d'ethanoL Rdt : 5,7 g (70 %), F - 79 - 80°C (hexane - acetate 

d'Sthyle). 

Analyse cent6simale : C 13 H 19 N5 (M = 245,33) 

C% H% N% 

calcute 63,65 7,81 28,55 

25 trouve 63,38 7,86 28,83 

R.M.N. (CDa 3 ) : S = 1,0 - 2,7 (9H,m) ; 2,9 - 3,1 (2H,m) ; 3.6 (3H,s) ; 7,1 (lH.d) ; 7,25 (lH,d). 

Exemple 42 

3-Cvclopentyl-8-(dimethylamino)-l,2,4-triazolor4,3-a1pyrazme 

a) 2-Chloro-3-(2-cvclopentanovlhvdrazino)pyrazine 

30 Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 26, k partir d'une solu- 

tion de 43,0 g (0,324 mole) de chlorure de cyclopentanoyle (pi6par6 selon G.B. Payne 
et C.W. Smith, J. Org. Chem. 1957, 22, 1680) et de 75 ml de chloroforme et d'un me- 
lange de 42,6 g (0,295 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 37,5 g (0,354 mo- 
le) de carbonate de sodium dans 350 ml de chloroforme. Rdt : 51 5 2 g (72 %). 

35 LR.:? (CO) = 1660 cm" 1 

R.M.N. (CDCI3) : 5 = 1,4 - 3,0 (9H,m) ; 7 ,7 (lH.d) ; 7,9 (lH.d) ; 8,2 (lH,echangeable) ; 9,6 (lH.echangeable). 

b) 8-Chloro-3-cvclopentvl- 1 ,2,4-triazolor4,3-alpyrazine 
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Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, k partir de 268 ml 
(2,875 moles) d'oxychlorure de phosphore, de 24,0 g (0,10 mole) de 2-chloro-3-(2-cy- 
clopentanoylhydrazino)pyrazine etde 13,9 ml (0,10 mole) de tri&hylamme. Rdt : 
12,2 g (55 %), F = 133 - 134°C (hexane - acetate dVSthyle). 

5 R.M.N. (CDC1 3 ) : 8 = 1,6 - 2,5 (8H,m) ; 3,2 - 3,7 (lH,m) ; 7,6 (lH.d) ; 7,9 (IH.d). 

c) 3-Cvclopentvl-8-(dimgthylaminoV 1 ,2,4-triazolor4.3-a1pvrazine 
Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 3, k partir de 11,0 g 
(0,049 mole) de 8-chloro-3-cyclopentyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 21,8 ml 
(0,122 mole) d'une solution de dimdthylamine k 33 % dans F6thanol absolu, dilu6 avec 

10 63 ml d'6thanol. La purification est achev^e par chromatographic sur colonne de silice 

(Sluant : chlorure de methyldne/m&hanol - 9/1). Rdt : 9,5 g (84 %), F = 83 - 84°C 
(hexane - acdtate d'6thyle). 
Analyse centdsimale : C 12 H l7 N 5 (M = 231,30) 

C% H% N% 

15 calcule 62,31 7,41 30,28 

trouv6 62,43 7,50 30,27 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 8 = 1,5 - 2,4 (8H,m) ; 3,1 - 3,6 (lH^) ; 3,6 (6H,s) ; 7,1 (lH,d) ; 7,2 (lH.d). 
Exemple 43 

8-(M6thylamino)-3-propyl-1^4-triazolor4,3-a1pyrazine 

20 Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 3, k partir de 5,0 g 

(0,025 mole) de 8-chloro-3-propyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazineet de 7,8 ml 
(0,063 mole) d'une solution de m^thylamine k33% dans l'gthanol absolu, dilute avec 
32 ml d'&hanol. Rdt : 4,4 g (92 %), F = 157 - 159°C (hexane - acetate d'&hyle). 
Analyse cent6simale : C 9 H 13 N 5 (M = 191,24) 

25 C% K% N% 

calcul6 56,53 6,85 36,62 

trouvd 56,67 7,01 36,88 

R.M.N. <CDCl 3 ) : 5 « 1,0 (3H,t) ; 1,6 - 2,3 (2H f m) ; 3,0 (2H.t) ; 3,2 (3H,d se transforme en s avec D2O) ; 7,1 (lH.d) ; 
7,3 (lH,d) ;7,3 -7,8 (lH.echangeable). 

30 Exemple 44 

8-Amino-3-propyl-l^«4-triazolor4,3-a1pyrazine 

On pone k reflux pendant 7 heures, une suspension de 24,0 g (0,122 mole) de 
8-chloro-3-propyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine dans 240 ml d'&hanol, dans laquelle on 
fait passer un courant d'ammoniac. Aprfes refroidissement, le prdcipit6 form6 est isold 
35 par filtration. Le filtrat est remis en reaction pendant 2 hemes 30 ; aprfcs 

refroidissement, le nouveau precipitd form6 est isolS et la meme operation est 
recommence. Les trois recoltes successives donnent un solide qui est lav6 k Fhexane 
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et s6ch6. Rdt : 16,2 g (75 %), F = 232 - 233°C (6thanol). 
Analyse cent6simale : C 8 H n N 5 (M = 177,21) 

C% H% 



N% 
39,52 
39,40 



calcute 54,22 6,26 

trouve 54,52 6,30 



R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,0 (3H,t) ; 1,5 - 2,2 (2H,m) ; 3,0 (2H,t) ; 7,2 (lH,d) ; 7,3 (2H,<fchangeables) ; 7,6 (lH,d). 

Exemple 45 

MateatedeDLO-(cYclopent-2-^ 
pyrazine 

a) DL-2-ChlorD-3-r2-(cvclopent-2-6nvlac6tvl)hvdrazino1pvrazine 

Obtenue en opdrant comme dans le paragraphe a de l'exemple 4, k partir d'une solution 
de 22,3 g (0,154 mole) de chlorure de cyclopent-2-£nylac&yle (pr£par<S selon G.A.R. 
Kon et R-P. Linstead, J. Chem. Soc, 1925, 127, 815) et de 25 ml de cWorofoxme, et 
d'un m61ange de 20,2 g (0,14 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 17,8 g 
(0,168 mole) de carbonate de sodium dans 165 ml de chloroforme, Rdt : 16,7 g (47 %), 
F=130-131°C 

I.R. :aT (CO) = 1640 cm* 1 

R.M.N. (CDC1 3 + CF3COOD) : S = 1,4 - 3,7 (7H,m) ; 5,5 - 6,0 (2H^n) ; 8,0 (2H,s). 

b) DL-8-Chloro-3-(cvclopent-2-6nvlm6thvl)-l ,2,4-triazolor4,3-a1nvrazine 

Obtenue en op&ant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, k partir de 58,7 ml 
(0,630 mole) d'oxychlorure de phosphore, de 16,7 g (0,066 mole) de DL-2-chloro-3-[2- 
(cyclopent-2-6nylac6tyl)hydrazino]pyrazine et de 9,2 ml (0,066 mole) de tri6thylamine. 
Rdt : 7,8 g (50 %), F = 97 - 98°C (hexane - acdtate d'6thyle). 

R.M.N. (CDCi 3 ) : 5 = 1,4 - 3,6 (7H,m) ; 5,5 - 6,0 (2H,m) ; 7,6 (IH.d) ; 7,9 (lH,d). 

c) DL'3-(Cvclopent-2-6nvlm6thvD-8-(dim6thvlamino)- 1 ,2,4-triazolor4,3-a1pyrazine 
Obtenue en operant comme dans le paragraphe c de l'exemple 12, k partir d'une 
solution de 4,0 g (0,017 mole) deDL-8-chloro-3-(cyclopent-2-6nylm6thyl)-l s 2,4-triazo- 
lo[4,3-a]pyrazine dans 25 ml d'&hanol, et de 7,5 ml (0,042 mole) d'une solution de 
dimdthylamine k33% dans F6thanol absolu. Rdt : 4,1 g (quantitatif). 

d) Maldate de DL-3-(cvclopent-2-gnylmfthylV^ 
pyrazine 

Obtenu en operant comme dans le paragraphe d de l'exemple 5, k partir d'une solution 
de 4,1 g (0,017 mole) de DL-3<cyclopent-2-6nylm6thyl)-8<dim6thylamino)-l,2,4-tria- 
zolo[4,3-a]pyrazine dans 40 ml d'ac6tone et d'une solution de 2,2 g (0,019 mole) 
d'acide mal&que dans 20 ml d'ac6tone. Rdt : 4,8 g (79 %), F = 103 - 104°C (acetone - 
6ther 6thylique). 

Analyse centdsimale : C^HnNs^IiAt (M = 359,39) 
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C% H% N% 

calcute 56,82 5,89 19,49 

trouvd 56,67 5,85 19,43 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 8 = 1,4 - 3,6 (7H,m) ; 3,8 (6H,s) ; 5,5 - 6.0 <2H,m) ; 6,3 (2H,s) ; 7,3 (lH.d) ; 7,4 (lH,d). 

5 Excmple 46 

8-fN>MethvlethvlaminQ)-3-propvl-l < ,2 <t 4-triazolor4,3-a1pyrazine 

Obteaue en operant comme dans le paragraphe c de l'exemple 12, k partir d'une sus- 
pension de 4,0 g (0,020 mole) de 8-chloro-3-propyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine dans 
40 ml d'6thanol, et de 3,0 g (0,050 mole) de N-m&hyldthylamine. La purification est 
10 achevee par chromatographic sur colonne de silice (dluant : chlorure de m6thy- 

lene/m&hanol - 9/1). Rdt : 3,0 g (68 %), F = 47 - 49°C (hexane). 



Analyse cent&imale : C U H 17 N 5 (M = 219,29) 

C % H % N % 

calculd 60,25 7,81 31,94 

15 trouvd 60,36 7,82 32,06 



R.M.N. (CDC1 3 ) : 5 = 1,0 (3H,t) ; 1,3 (3H,t) ; 1,5 - 2,3 (2H,m) ; 3,0 (2H,t) ; 3,5 (3H,s) ; 4,2 (2H,q) ; 7,1 (lH.d) ; 73 
(lH,d). 

Exemple 47 

Dimateate de 3-(2-cyclopentyl6thyI)-8-(dini^thylamino)«l,2,4-triazolor4, 3-al 
20 pyrazine 

a) 2-Chloro-3-r2-(3-cyclopentylpropionvl)hvdrazino1pvTazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de Fexemple 26, k partir d'une solu- 
tion de 34,0 g (0,212 mole) de chlorure de 3-cyclopentylpropionyle (pr£pai£ selon J.W. 
Barrett et al., J. Chem. Soc. 1935, 1065) et de 30 ml de chloroforme, et d'un melange 
25 de 26,3 g (0,182 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 24,1 g (0,227 mole) de 

carbonate de sodium dans 215 ml de chloroforme. Rdt : 27,0 g (55 %), F = 87 - 88°C. 

IR.:i» (CO) = 1615 cm' 1 

R.M.N. (CDCI3 + CF3COOD) : 5 = 0,9 - 2,6 (13H,m) ; 8,0 (lH,d) ; 8,1 (lH,d). 

b) 8-Chloro-3-(cvclopentvl^thvlVl ,24-triazolor4,3-a1pyrazine 

30 Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, k partir de 89 ml 

(0,955 mole) d'oxychlorure de phosphore, de 27,0 g (0,10 mole) de 
2-chloro-3-[2-(3^yclopentylpropionyl)hydrazino]pyrazine et de 13,9 ml (0,10 mole) de 
tri&hylamine. Rdt : 18,0 g (72 %), F = 90 - 91°C. 
R^MjN. (CDCI3) : S = 0,9 - 3,0 (llRm) ; 3.1 (2H,t) ; 7,6 (lH,d) ; 7.8 (lH.d). 

35 c) 3-(2-Cvclopentvl6thvl)-8-(dim^ 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe c de l'exemple 12, k partir d'une 
suspension de 6,0 g (0,0239 mole) de 8-chloro-3-(2-cyclopentyl6thyl)-l,2,4-triazo- 
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lo[4,3-a]pyrazine dans 60 ml d'&hanol, et de 10,7 ml (0,0599 mole) d'une solution de 

dim&hylamine k 33 % dans l'6thanol absolu, Rdt : 5,9 g (95 %). 

d) DimaMate de 3-(2-cvclot3entyl6thvl)-8-(dim6thvlamino)-L2.4-triazolor4,3-a1 

pvrazine 

Obtenu en operant comme dans le paragraphe d de Texemple 5, k partir d'une solution 
de 5,9 g (0,0227 mole) de 3-(2-cyclopentyl6thyl)-8^dim^thylamino)-l,2,4-triazo- 
lo[4,3-a]pyrazine dans 50 ml d'ac&one et d'une solution de 2,9 g (0,0250 mole) d'acide 
mal&que dans 45 ml d'ac6tone. Rdt : 2,5 g (41 %), F = 122 - 124°C (acetone - 6ther 
6thylique). 

Analyse cent&imale : C 14 H2iN 5 , 2(C 4 H40 4 ) (M = 491,50) 

C% H% N% 

calculi 53,76 5,95 14,25 

trouvd 54,19 6,08 13,89 

jLMjj. (DMSO d 6 ) : 5 = 0,9 - 2,3 (lOH^i) ; 2,7 - 3,3 (3H,m) ; 34 C6H,s) ; 6,25 (4H,s) ; 73 (lH,d) ; 7,7 (lH.d) ; 11.8 
(4H,£changeables). 

Exempie 48 

Maleatede 3-(cvclohe\ylniethvl)-8-(clim^thvlaniino)-l,2,4-triazolor4,3-a1pvrazine 

a) 2-Chloro-3-r2-(cyclohexylac6tyl)hvdrazino1pyrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de Fexemple 26, k partir d'une solu- 
tion de 32,0 g (0,199 mole) de chlorure de cyclohexylac£tyle (prgparg selon G. Darzens 
et H. Rost, Compt. rend. 1911, 153, 772) et de 30 ml de chloroforme, et d'un melange 
de 26,3 g (0,182 mole) de 2-cMoro-3-hydrazinopyrazine et de 23,1 g (0,218 mole) de 
carbonate de sodium dans 215 ml de chloroforme. Rdt : 21,0 g (43 %), F = 110 - 
112°C. 

LR.:? (CO) = 1650 cm' 1 

R.M.N. (CDCl 3 + CF 3 COOD) : 5 = 0,9 - 2,0 (llH,m) ; 2,3 (2H,d) ; 8,0 (lH,d) ; 8,1 (lH,d). 

b) 8-Chloro-3-(cvclohexylmgthyl)- 1 ,2,4-triazolor4,3-a1pyrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, k partir de 156 ml 
(1,67 mole) d'oxychlorure de phosphore, de 21,0 g (0,0781 mole) de 2-chloro-3-[2-(cy- 
clohexylacdtyl)hydrazmo]pyrazine et de 10,9 ml (0,0782 mole) de tri&hylamine. Rdt : 
13,7 g (70 %), F = 120 - 125°C (ddcomposition). 

R.M.N. (CDCI3) : 5 = 0,9 - 2,2 (HHjn) ; 3,0 (2H.d) ; 7,6 (lH,d) ; 7,8 (lH.d). 

c) 3-(Cvclohexylm6thyl)-8-rdim6thylaminoV 1 2A-triazo ln \4^fi]j \yr^ne. 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe c de Fexemple 12, k partir d'un mSlan- 
ge de 5,0 g (0,0199 mole) de 8-chloro-3--(cyclohexylm6thyl)-l,2,4-triazolo[4,3-a]py- 
razine dans 50 ml d'&hanol, et de 8,7 ml (0,0487 mole) d'une solution de dim6- 
thylamine k 33 % dans F6thanol absolu. La purification est achev6e par chromatogra- 
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phie sur colonne de silice (£luant : chlorure de mSthyl&ne/mSthanol - 9/1). Rdt : 
3,3 g (64%). 

d) Mateate de 3-fcvclohexvlm6thvn-8-(dim6thvlamino^ 

Obtenu en operant comme dans le paragraphe d de Texemple 5, k partir d'une solution 
de 3,3 g (0,0127 mole) de 3<cyclohexylm6thyl)-8^dim6thylamino)-l,2,4-tri 
lo[4,3-a]pyrazine dans 35 ml d'acetone, et d'une solution de 1,6 g (0,0138 mole) d'aci- 
de maldique dans 20 ml d*ac6tone. Rdt : 3,0 g (63 %), F = 123 - 125°C (ac6tone - 6ther 
ethylique). 

Analyse centdsimale : C^f^iNs^H^ (M = 375,43) 

C % H % N % 

calcute 57,59 6,71 18,65 

trouv6 57,72 6,73 18,91 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 5 = 0,9 - 2,1 (HH,m) ; 2,9 (2H,d) ; 3,7 (6H,s) ; 6,3 (2H,s) ; 7,25 (lH.d) ; 7,35 (lH.d). 

Exemple 49 

Dimajgate de 3-(2-cyclohexyl^thyl)-8-(dim^thylamino)-l <t 2,4-triazolor4^-a1 
pyrazine 

a) 2-ChlorO"3-r2-(3-cvclohexvlpropionvl)hvdrazino1pyrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de Texemple 26, k partir d'une 
solution de 40,7 g (0,233 mole) de chlorure de 3-cyclohexylpropionyle [pr£par6 selon 
M. Metayer, Ann. Chim. 1949 (12) 4, 196] et de 40 ml de chloroforme, et d'un melange 
de 26,3 g (0,182 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 23,1 g (0,218 mole) de 
carbonate de sodium dans 215 ml de chloroforme. Rdt : 27,8 g (54 %), F = 80 - 81°C. 

LR. : ~ (CO) =s 1640 cm" 1 

R.M.N. (CDCI3) : S = 0,9 - 2,0 (13H,m) ; 2,0 - 2,5 (2H,m) ; 7,6 QH.Schangeable) ; 7,7 (lH,d) ; 7,9 (lH,d) ; 8,2 
(lH,6changeable). 

b) 8-Chloro-3-(2-cvclohexvl6thvl)-L2.4-triazolor4,3-a1pvrazine 

Obtenue en opdrant comme dans le paragraphe b de Texemple 5, k partir de 200 ml 
(2,15 moles) d'oxychlorure de phosphore, de 27,8 g (0,098 mole) de 2-chloro-3-[2- 
(3-cyclohexylpropionyl)hydrazino]pyrazine et de 13,6 ml (0,098 mole) de tri6thylami- 
ne. Rdt : 20,9 g (80 %), F = 95 - 97°C 

R.M.N. (CDCI3) : 5 = 0,9 - 2,5 (13H,m) ; 2,8 - 33 (2H,ra) ; 7,6 (lH.d) ; 7,8 (lH,d). 

c) 3-(2-Cvclohexyl6±ylV8-(dimethvlamino)-l,2.4-triazolor4.3-a1p\Tazine 

Obtenue en op6rant comme dans le paragraphe c de Fexemple 12, h partir d'une 
solution de 5,3 g (0,020 mole) de 8-chloro-3-(2-cyclohexyl6thyl)-l,2,4-tria- 
zolo[4,3-a]pyrazine dans 55 ml d'&hanol, et de 8,7 ml (0,0487 mole) d'une solution de 
dim6thylamine k 33 % dans T6thanol absolu. Rdt : 5,5 g (quantitatif). 

d) Dimaleate de 3-(2-cyclohexyl6thvl)-8-(dim6thvlaminoVl,2.4-triazolor4.3'a1 
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pvrazine 

Obtenu en operant comme dans le paragraphe d dc l'exemple 5, k partir d'une solution 
de 5,5 g (0,020 mole) de 3-(2-cyclohexylm6thyl)-8-(cUm6thylamino)-l,2,4-triazo- 
lo[4,3-a]pyrazine dans 60 ml d'ac&one, et d'une solution de 2,6 g (0,0224 mole) d'aci- 
5 de mateique dans 25 ml d'ac&one. Rdt : 3,9 g (69 %), F = 120 - 121°C (acdtone - <5ther 

6thylique). 

Analyse centesimale : C^H^Ns^C^H^) (M = 505,53) 

C % H % N % 

calculi 54,65 6,18 13,85 

10 trouv6 54,84 5,99 13,70 

R.M.N. (CDC1 3 + DMSO d 6 ) : 5 = 0,9 - 2,7 (13H,m) ; 3,0 (2H,t) ; 3.6 (6H,s) ; 6,2 (4H,s) ; 7,15 (lH,d) ; 7,25 (lH.d) ; 
11,6 (4H,&hangeables). 

Exemple SO 

S^Dimgthylaminol^-fZ-furvD-l^^-triazolor^a-alpyrazine 

15 a) 2-Chloro-3-r2^(2~fuiDvl)hvdrazinolpvrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 4, k partir d'une solution 
de 26,1 g (0,20 mole) de chlorine de 2-furoyle et de 30 ml de chloroforme, et d'un me- 
lange de 26,3 g(0,182 mole) de 2-chloro-3-hydrazinopyrazine et de 23,1 g (0,218 mole) 
de carbonate de sodium dans 215 ml de chloroforme. Rdt : 30,6 g (70 %), F = 170 - 

20 171°C. 

LR. : v (CO) = 1655 cm" 1 

R.M.N. (DMSO dg) : 5 = 6,6 - 6,8 (lHan) ; 7,3 (lH,d) ; 7,8 (lH.d) ; 7,9 (lH,d) ; 8,1 (lH,d) ; 9,1 (IH.echangeable) ; 
10,4 (lH,echangcable). 

b) 8-CMoro-3-(2-furvl)-l,2.4-triazolor43-a1pvrazine 
25 Obtenu en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, k partir de 143 ml 

(1,534 mole) d'oxychlorure de phosphore, de 38,2 g (0,160 mole) de 2-chloro-3-[2-(2- 
furoyl)hydrazino]pyrazine et de 22,3 ml (0,160 mole) de tri6thylamine. Rdt : 18,9 g 
(54%),F=153-155°C 

R.M.N. (CDa 3 ) : 5 = 6,6 - 6,8 (lH,m) ; 7.4 (lH,d) ; 7,7 (lH f d) ; 7,8 (lH.d) ; 8,6 (lH,d). 

30 c) 8-<Pim&hvlanuno>3-(2-fa^ 

Obtenue en op&ant comme dans le paragraphe c de l'exemple 12, k partir d'un me- 
lange de 4,4 g (0,0199 mole) de 8-cWoro-3-(2-furyl)-l,2,4-lriazolo[4,3-a]pyrazine dans 
50 ml d'ethanol, et de 8,7 ml (0,0487 mole) d'une solution de dim6thylamine k 33 % 
dans l'ethanol absolu. La purification est achevee par chromatographic sur colonne de 

35 S iiice (eluant : acetate d^thyle/hexane - 9/1). Rdt : 1,6 g (35 %), F = 114 - 115°C 

(hexane - ac6tate d'dthyle). 
Analyse cent6simale : CuHnNsO (M = 229,24) 
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C % H % N % 

calculi 57,63 4,84 30,55 

trouv<5 57,58 4,98 30,56 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 5 = 3,6 (6H,s) ; 6,5 - 6,7 (lH,m) ; 7,2 (lH,d) ; 7,3 (1H4) ; 7.6 (lH,d) ; 7,9 (lH.d). 

5 Exemple 51 

8-(Dimethylamino)-5,6-diDh6nyl-3-methyl-iq.44riazolor43-alDvrazine 

a) 5,6-Diph6nvl-3-hv<frazinopvrazin-2QHVone 

On ajoute 11,0 ml (0,226 mole) d'hydrate d'hydrazine k un mdlange de 18,5 g (0,0565 
mole) de 3-bromo-5,6-diph6nylpyrazin-2(lH)-one (pr6par£e selon G. Karmas et P.E. 
10 Spoerri, J, Am. Chem. Soc. 1956, 78, 4071) dans 370 ml d'6thanoh Le milieu rdaction- 

nel est port6 k reflux pendant 7 heures. Aprfes refroidissement, le pr&dpitd form6 est 
isote par filtration. Le solide obtenu est lav6 k Tether 6thylique et sdch6 ; il est utilise 
dans 1'etape suivante sans autre purification, Rdt : 10,4 g (66 %), F - 214 - 215°C 

LR.: v (CO) = 1640 cm' 1 
15 R.M.N. (DMSO d 6 + CF3COOD) : 8 = 7,2 (lOH.pic Slargi). 

b) 5,6'Diph6nvl-3»methyl-l ,2 > 4-triazolor43-a1pvrazin-8-(7H)-one 

Un mdlange de 2,8 g (0,010 mole) de 5,6-diph^nyl-3-hydrazinopyrazin-2(lH)-one, de 
18,3 ml (0,10 mole) d'orthoac&ate de tri6thyle et de 20 ml de xylene est porfeJ k reflux 
pendant 8 heures, Aprfes refroidissement, le pr6cipit6 form6 est isote par filtration. Le 
20 solide obtenu est lav6 k l'6ther 6thylique et s€ch6 ; il est utilise dans l*6tape suivante 

sans autre purification. Rdt : 2,9 g (96 %), F > 310°C. 

LR. : v (CO) = 1665 cm" 1 

R.M.N. (CF3COOD) : 5 - 2,3 (3H,s) ; 7,3 (5H,s) ; 7,5 (5H,s). 

c) 8-Chloro-5,6-diph6nvl-3-m6thvl-L2,4-tria2:olor4 ,3-alpyrazine 

25 Obtenue en operant comme dans le paragraphs b de Texemple 5, k partir de 30 ml 

(0,322 mole) d'oxychlorure de phosphore, de 2,9 g (0,0096 mole) de 5,6-diph6nyl- 
3-m6thyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazin-8(7H)-one et de 1,3 ml (0,0096 mole) de 
triethylamine. Rdt : 2,7 g (88 %), F = 206 - 208°C. 

R.M.N. (CDCI3) : 5 = 2,0 (3H,s) ; 7,2 (5H,s) ; 7,4 (5H,s). 

30 d) 8-(Dim6thvlamino)-5,6-dit)h6nyl-3-methvl- 1 ,2,4-triazolof 4,3-alpyrazine 

A une suspension de 2,7 g (0,084 mole) de 8-chloro-5,6-diph6nyl-3-m6thyH,2,4-tria- 
zolo[4,3-a]pyrazine dans 15 ml d'ethanol, on ajoute goutte k goutte 3,7 ml (0,021 mole) 
d'une solution de dimdthylamine k 33 % dans Fdthanol absolu. Le milieu rdactionnel 
est ensuite tiddi k 45°C pendant 3 heures ; puis F agitation est poursuivie pendant 4 heu- 

35 res k tempdrature ambiante. Le solide en suspension est isol6 par filtration ; il est lav6 k 

lather dthylique et recristallis6 dans le methanol. Rdt : 1,6 g (58 %), F = 209 - 210°C 
(methanol). 
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Analyse centdsimale : C20H19N5 (M = 329,41) 

C% H% Nft 

calculd 72,92 5,81 21,26 

trouve 72,95 5,76 21,44 



5 R.M.N. (DMSO d 6 + CF3COOD) : 8 - 1,9 (3H,s) ; 3,7 (6H,s) ; 7,1 - 7,5 (10H,m). 

Exemple 52 

8-(Dim6thvlaniino)-3,S.6-triin6thYl-1^.4-triazolor4^-a1PYrazine 

a) 5,6-Dim6thyl-3-hycfrazinopyrazin-2( lH)-one 

Obtenue en op6rant comme dans le paragraphe a de l'exemple 51, k partir de 12,3 ml 
10 (0,254 mole) d' hydrate d'hydrazine et d'un melange de 34,4 g (0,169 mole) de 

3-bromo-5,6-dimethylpyrazin-2(lH)-one (pr6parde selon G. Kaimas et PJE. Spoeni, J. 
Am. Chem. Soc. 1956, 78, 4071) dans 345 ml d'&hanol. Rdt : 21,9 g (84 %), F - 156 - 
157°C (decomposition), 

LR.:^ (CO) -1660 cm" 1 
1 5 R.M.N. (DMSO d 6 ) : 8 = 2.0 (6H,s) ; 5,3 (4H,&hangeables). 

b) 3,5,6-Trim6thyl-l,2,4-triazolor43-a1pyrazin-8(7H)-one 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 51, k partir de 6,5 g 
(0,042 mole) de 5,6-dim6thyl-3-hydrazinopyrazin-2(lH)-one et de 82,7 g (0,51 mole) 
d'orthoaaState de tri&hyle. Rdt : 5,5 g (73 %), F > 300°C. 

20 LR.: 5 (CO) ==1670 cm* 1 

R.M.N. (DMSO <%) : 8 = 2.1 (3H,s) ; 2,4 (3H,s) ; 2,8 (3H,s) ; 11,1 (IH.&hangeable). 

c) 8-Chloro-3.5.6-trim<Sthvl- 1 J2,4-triazolor43-alpyrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, k partir de 55 ml 
(0,590 mole) d'oxychlorure de phosphore, de 5,5 g (0,031 mole) de 3,5,6-trim6thyl- 
25 l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazin-8(7H)-one et de 4,3 ml (0,031 mole) de tri^thylarnine. Rdt : 

3,3 g (54 %), F = 150 - 152°C (&her isopropylique - ac&one). 

R.M.N. (DMSO <%) : 8 = 2,2 (3H,s) ; 2,7 (3H,s) ; 2,9 (3Hs). 

d) 8-(Pim6thvlaiinnoV3,5.6-tru^^ 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe c de Texemple 12, I partir d'une 
30 suspension de 3,3 g (0,0168 mole) de 8-cMoro-3,5,6-trim6thyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]py- 

razine dans 35 ml d^thanol et de 10,5 ml (0,0588 mole) d'une solution de dim&hyla- 

mine k 33 % dans l'ethanol absolu. Rdt : 2,4 g (70 %), F = 135 - 137°C (6ther 

isopropylique - acetone). 

Analyse centgsimale : C !oH 15 N5 (M = 205,26) 
35 C% H% N% 

calcul6 58,51 7,37 34,12 

trouv6 58,37 7,42 33,97 
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R.M.N. (CDa 3 ) : 5 = 2,3 (3H,s) ; 2,6 (3H,s) ; 2,9 <3H,s) ; 3,5 (6H,s). 

Exemple 53 

5.6-Dimethvl-8-(dimgthvlamino)-3-proDyl-l,244riazQlor4J-a1pyrazine 

a^ 5,6-Dim6thvlO-propvl-l t 2,4-tTiazolor4,3-a1pvrazin-8(7HVone 
5 Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 51, k partir de 10,0 g 

(0,0649 mole) de 5,6-(Km6thyl-3-hydrazinopyrazin-2(lH)-one et de 62,0 g (0,326 mole) 
d'orthobutyrate de triethyle (prepare selon S.M. Mc Elvain et J.W. Nelson, J. Am. 
Chem. Soc. 1942, 64, 1825). Rdt : 6,0 g (45 %), F = 235 - 236°C 

LR. : v (CO) = 1645 cm" 1 

10 R.M.N. (DMSQ d 6 ) : 5 = 1,0 (3H,t) ; 1,5 - 2,1 (2H,m) ; 2,1 (3H,s) ; 2,4 (3H,s) ; 3,1 (2H,t) ; 11,1 <lH,£changeable). 

b) 8-Chloro-5,6-dimethyl-3-propvl- 1 2,4-triazolor43-a1pvrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, k partir de 60 ml 
(0,644 mole) d'oxychlorure de phosphors, de 6,0 g (0,0291 mole) de 5,6-dim6thyl- 

3- propyH,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazin-8(7H)-one_ et de 4,1 ml (0,0294 mole) de 
15 triethylamine. Rdt : 4,7 g (72 %), F = 104 - 105°C. 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 5 = 1,1 (3H,t) ; 1,6 - 2,3 (2H,m) ; 2,5 (3H,s) ; 2,8 (3H,s) ; 3,3 (2H,t). 

c) 5,6-Dimethyl-8-(dimethylaminoV3^ 

A une solution de 4,5 g (0,020 mole) de 8-chloro-5,6-dim6thyl-3-propyl-l,2,4-triazo- 
lo[4,3-a]pyrazine dans 55 ml d'6thanol, on ajoute goutte k goutte, k temperature 

20 ambiante, 8,7 ml (0,0487 mole) d'une solution de dim£thylamine k 33 % dans T6thanol 

absolu. L' agitation est ensuite poursuivie pendant 4 heures k temp&ature ambiante. 
Apres refroidissement vers 0°C, le pr£cipit6 form6 est isote par filtration ; le solide 
obtenu est lav6 k I'hexane et sech6. Rdt : 3,7 g (79 %), F = 147 - 149°C (hexane - 
acdtate d'6thyle). 

25 Analyse centdsimale : Ci2H 19 N 5 (M = 233,32) 

C % H % N % 

calcute 61,77 8,21 30,02 

trouv6 61,84 8,27 29,76 

R.M.N. (CDCI3) : 5 = 1,05 (3H,t) ; 1,6 - 2,3 (2H,m) ; 2,25 (3H,s) ; 2,55 (3H,s) ; 3,2 (2H,t) ; 3,5 (6H,s). 

30 Exemple 54 

4- (DimethvIaimno)-l-propvl-6^ 

& 3 -Bromo-5 .6 J ,8-tetrahvdroc] uinoxalin-2( lHVone 

On ajoute goutte k goutte, une solution de 15,3 ml (0,299 mole) de brome et de 70 ml 
d'acide acdtique, k une solution refroidie entro 0 et 10°C, de 44,6 g (0,297 mole) de 
35 5,6,7,8-t6trahydroquinoxalin-2(lH)-one (pr6par<Se selon E. Brill et H.P. Schultz, J. Org. 

Chem. 1964, 29, 579) et de 58,7 ml de pyridine (0,733 mole) dans 350 ml d'acide anti- 
que. Le melange obtenu est agite pendant 1 heure k 10°C, puis est addition^ de 
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591 ml (0,956 mole) d'acide chlorhydrique 5 %. L'agitation est encore poursuivie 
pendant 1 heme k 5°C. La partie insoluble est isotee par filtration ; elle est utilisee dans 
l'etape suivante sans autre purification. Rdt : 18,0 g(26 %), F = 183 - 185°C. 

JJ^:^(CO) = 1620cnT 1 
5 R.M.N. (CDC1 3 ) : 8 = 1,8 (4H,pic dlargi) ; 2,7 (4H,pic 61argi) ; 1 1,7 (lH,6changeable). 

Une deuxieme recolte de 9,3 g (Rdt : 14 %) d'un solide se ddcomposant k 189 - 190°C 
est obtenue par extraction du filtrat au chlorure de mSthylfene. 
b) 3-Hvdra2ino-5,6 J,8-t6trahvdroquinoxalin-2f lHVone 

Obtenue en operant corame dans le paragraphe a de Texemple 51, k partir de 14,4 ml 
10 (0,297 mole) dehydrate d'hydrazine et d'une suspension de 27,3 g (0,119 mole) de 

3-bromo-5,6,7,8-tetrahydroquinoxalin-2(lH)-one dans 370 ml d*6thanol. Le solide isol6 
est lave k T eau, puis k l'6thanoL Rdt : 15,7 g (73 %), F = 208 - 209°C. 

LR.:iT(CQ^ 1630 cm 1 

R.MJ>J. (DMSO d 6 + CF3COOD) : 8 « 1,4 - 1,9 (4H,m) ; 2,1 - 2,6 (4H,m). 

15 c) l-Propvl~6J,8,9-t6trahvdro-l,2,4-triazolor43-a1quinoxalin-4(5HVone 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de Fexemple 51, k partir de 6,0 g 
(0,0333 mole) de 3-hydrazino-5,6,7,8-t6trahydroquinoxalin-2(lH)-one et de 62,8 g 
(0,330 mole) d'orthobutyrate de tri6thyle. Rdt : 4,8 g (62 %), F - 135 - 140°C. 

LR. : ~ (CO) - 1640 cm" 1 

20 R.M.N. (CDCI3) : S = 1,0 (3H,t) ; 1,4 - 2,4 (6H,m) ; 2,5 - 3,4 (6H,m) ; 11,7 Unchangeable). 

d) 4-Chloro-l-propvl"6J < 8,9~teti^v(ko-L2,4-triazolor43-a1quinoxaline 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de Fexemple 5, k partir de 48 ml 
(0,515 mole) d'oxychlorure de phosphore, de 4,8 g (0,0207 mole) de l-propyl-6,7,8,9- 
tetrahydro-l,2^-triazolo[4,3-a]quinoxalin-4(5H)-one et de 2,9 ml (0,0208 mole) de 
25 triethylamine. Rdt : 2^5 g (48 %), F^=T47 - 148 V C 

R.M.N. (CDCI3) : 5 = 1,1 (3H,t) ; 1,4 - 2,3 (6H,m) ; 2,7 - 3,5 (6H,m). 

e) 4-(Dim&hylamino)- l-propvl-6J,8,9-tgtrahvdro-l .2 A-lriazoM43-a1quinoxaline 
Obtenue en operant comme dans le paragraphe c de Fexemple 12, k partir de 2,5 g 
(0,00997 mole) de 4-chloro-l-propyl-6,7,8,9-t6trahydro-l,2,4-triazolo[4,3-a]qui- 

30 noxaline dans 40 ml d'dthanol, et de 4,5 ml (0,0252 mole) d'une solution de 

dimdthylamine k 33 % dans l'6thanol absolu. La purification est achev€e par 
chromatographic sur colonne de silice (eluant : chlorure de methyiene/m6thanol - 9/1). 
Rdt : 1,9 g (73 %), F = 175 - 176°C (hexane - acdtate d'<5thyle). 
Analyse centdsimale : C 14 H 2 iN 5 (M = 259,36) 

35 C% H% N% 

calcul6 64,83 8,16 27,00 

trouve 64,53 8,06 27,02 
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R.MN. (CDCI 3 ) : 5 = 1,05 (3H,t) ; 1,5 - 2,3 (6Hon) ; 2,5 - 2,9 (2H,m) ; 2,8 - 3,2 (2Hjn) ; 3,2 (2H,t) ; 3,5 (6H,s). 

Exemple 55 

4-(Dim&hyiamino)-l-methvl-6:7,8^ 

a) l-M6thvl~6J,8,9-t6lrahvdro-l,2,4-triazolor4,3-a1quiaoxalin-4r5H)-one 

5 Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 51, k partir de 10,0 g 

(0,0555 mole) de 3-hydrazino-5,6,7,8-t6trahydroquinoxalin-2(lH)-one et de 100,4 ml 
(0,548 mole) d'orthoac&ate de trtethyle. Rdt : 11,2 g (99 %), F = 250°C 
(decomposition). 

LR^u (CO) = 1655 cm -1 

10 R.M.N. (DMSO d 6 ) : 8 = 1,5 - 2,0 (4H,m) ; 2,2 - 2,6 (2H,m) ; 2,6 - 3,1 (2H,m) ; 2,75 (3H,$) ; 11,1 (lH.Schangeable). 

b) 4-Chloro-l-m6tfryl-6J,8,9-t6trahydr^^^ 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de Texemple 5, k partir de 112 ml 
(1,20 mole) d'oxychlorure de phosphore, de 11,2 g (0,0548 mole) de l-m6thyl-6,7,8,9- 
tetrahydro-l,2,4-triazolo[4,3-a]quinoxalin-4(5H)-one et de 7,7 ml (0,0552 mole) de 
15 tridthylamine* La purification est effectude par chromatographic sur colonne de silice 

(eluant : chlorure de m&hylfcne/mdthanol - 9/1). Rdt : 5,7 g (47 %), F = 147 - 148°C 
R.M.N. (CDC1 3 ) : 5 = 1,8 - 2,2 (4H,m) ; 2,7 - 3,1 (2H,m) ; 3,0 (3H,s) ; 3,1 « 3,5 (2H,m). 

c) 4-(Dimdthvlamino)- l-m6thvl-6,7,8.9-tetrahvdro- 1 ,2,4-triazolor4,3-a1quinoxaline 
Obtenue en operant comme dans le paragraphe c de Texemple 12, k partir de 2,4 g 

20 (0,0108 mole) de 4-chloro-l-m6thyi-6,7,8,9-t6trahyd^ 

dans 40 ml d'&hanol, et de 4,8 ml (0,0269 mole) d'une solution de dim&hylamine k 
33 % dans l'ethanol absolu. Rdt : 2,1 g (84 %), F - 150 - 152°C (hexane - acetate 
d'&hyle). 

Analyse cent6simale : C 12 H l7 N5 (M = 231,30) 
25 C% H% N% 

calcute 62,31 7,41 30,28 

trouvS 62,02 7,47 30,27 

R.M.N. (CDa 3 ) : S = 1,6 - 2,0 (4H,m) ; 2,5 - 2,8 (2H,m) ; 2,9 (3H,s) ; 2,9 - 3,2 (2H,m) ; 3,5 (6H,s). 

Exemple 56 
30 5.6-Dfethyl-8-(dim6thvlaim^ 

a) 5.6-Di6thvlpvrazin-2aH)-one 

A une solution, refroidie entre -30 et -40°C, de 44,2 g (0,40 mole) de chlorhydrate de 
glycinamide et de 80 ml d'eau dans 800 ml de m6thanol, on ajoute rapidement 54,8 g 
(0,480 mole) d'hexane-3,4-dione, puis goutte k goutte, une solution de 40,0 g (1,0 mo- 
35 le) d'hydroxyde de sodium dans 80 ml d'eau. Aprfes 30 minutes d' agitation entre -30 et 

-40°C, le milieu rgactionnel est laissd revenir k temperature ambiante. L'agitation est 
ensuite poursuivie pendant 3 heures ; puis, on ajoute goutte k goutte, entre 0 et 5°C, 
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100 ml (1,068 mole) d'acide chlorhydrique 33 %. Apr&s 15 minutes d'agitation supp!6- 
mentaire, le pH est ajustd entre 5,1 et 5,5 par addition d'hydrogdnocarbonate de so- 
dium. Les produits min6raux insolubles sont elimin6s par filtration et lav6s au m6tha- 
nol. Le filtrat et la solution de lavage mdthanolique sont rassembtes et concentres sous 
pression r&iuite. Le r6sidu obtenu est repris k l'eau et extrait au chlorure de m6thyl&ne. 
Ces extraits organiques sont lavds k l'eau jusqu'k neutrality, s6ch6s sur sulfate de so- 
dium et concentres a sec sous pression reduite. Le r&idu est lav£ k l'hexane et s6ch6 ; 
le solide ainsi obtenu est utilise dans Tetape suivante sans autre purification. Rdt : 
12,4 g (20 %), F = 164 - 165°C. 

LIL:v(CO) = 1660 cm' 1 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,1 (6H,t) ; 2,5 (4H,q) ; 7,75 (lH,s) ; 11,8 (lH,echangeable). 

b) 3-Bromo-5,6-di6thvlpvrazin-2(lH)-one 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 54, k partir d'une solu- 
tion de 4,1 ml (0,080 mole) de brome et de 20 ml d'acide ac6tique et d'un melange de 
12,1 g (0,0795 mole) de 5,6-di6thylpyrazin-2(lH)-one et de 15,6 ml (0,195 mole) de 
pyridine dans 31,1 ml d'acide antique. Le traitement s'effectue par addition de 157 ml 
(0,254 mole) d'acide chlorhydrique 5 %. Rdt : 15,0 g (82 %), F = 131 - 133°C 

LR. : ~ (CO) = 1640 cm' 1 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 5 = 1,2 (3H.t) ; 1.3 (3H.t) ; 2,55 (2H,q) ; 2,6 (2H,q) ; 11.0 (^changeable). 

c) 5.6-Diethvl-3-hydrazinopvra2ine-2(lH)-one 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de l'exemple 51, k partir de 4,7 ml 
(0,0969 mole) d'hydrate d'hydrazine et d'une suspension de 15,0 g (0,0649 mole) de 
3-bromo-5,6-di6thylpyrazin-2(lH)-one dans 165 ml d'dthanol. Rdt : 8,6 g (73 %), F = 
193 - 194°C 

LR. :v (CO) = 1655 cm 1 

R.M.N. (DMSO c% + CDCI3 + CF3COOD) : 5 = l,45(3H,t) ; 1,47 (3H,t) ; 2,72 (2H,q) ; 2,74 (2H,q). 

d^ 5,6-Di6thvl-3-mdthvM,2,4-triazolor4,3-a1pvrazin-8f7H)-one 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 51, k partir de 8,6 g 
(0,0472 mole) de 5,6-di6thyl-3-hydrazinopyrazin-2(lH>one et de 85,8 ml (0,468 mole) 
d'orthoacetate de tri6thyle. Rdt : 6,5 g (67 %), F = 266 - 268°C. 

LR.: 7 (CO) = 1650 cm' 1 

R.M.N. (CF3COOD) : 5 = l,4(6H,t) ; 2,8 (2H,q) ; 3,1 (2H,q) ; 3,3 (3Hs). 

e) 8-Chloro-5,6-diethyl-3-methvl-l ,2,4-triazolor4,3-a1pyrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, k partir de 65 ml 
(0,697 mole) d'oxychlorure de phosphore, de 6,5 g (0,0315 mole) de 5,6-di6thyl-3-m6- 
thyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazin-8(7H)-one et de 4,4 ml (0,0316 mole) de tri6thylami- 
ne. Rdt : 6,2 g (88 %), F = 125 - 127°C. 
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R.M.N. (CDC1 3 ) : 6 = 1,34 (3H f t) ; 138 (3H,t) ; 2,8 (2H,q) ; 3,05 (3H,s) ; 3.15 (2H,q). 

f) 5,6-Di6thvl-8-(dim&hvlamin^^ 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe c de l'exemple 12, k partir de 5,4 g 
(0,0240 mole) de 8-chloro-5,6-diethyl-3-methyl-l,2,4-triazolo[43-a]pyrazine dans 
5 75 ml d'6thanol, et de 10,7 ml (0,0599 mole) d'une solution de dim&hylamine k 33 % 

dans Tethanol absolu. La purification est achev^e par chromatographie sur colonne de 
silice (61uant : chlorure de m&hytene/m6thanol - 9/1). Rdt : 4,7 g (84 %), F = 51 - 53°C 
(pentane). 

Analyse cent&imale : C 12 H 19 N5 (M = 233,32) 
10 C% H% N% 

calculi 61,77 8,21 30,02 

trouve 61,55 8,24 29,85 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 8 = 1,22 (3H,t) ; 1,27 (3H.t) ; 2,55 (2H.q) ; 2,92 (2H,q) ; 2,93 (3H,s) ; 3,55 (6H.s). 

Exemple 57 

15 8-(Dim6thylamino)-3"(trifluorom^thyl)-l,2,4-triazolor43-alpyrazme 

a) 3-(Trifluorom6thvl)«L2,4-triazolor43-a1pyrazin-8(7H)-one 

On ajoute par fractions 10,0 g (0,069 mole) de 2-chloro-3-hydrazmopyrazine k 78,9 g 
(0,069 mole) d'acide trifluoroacetique maintenus k 10°C Aprfcs la fin de Faddition, le 
m61ange est port6 k reflux pendant 4 heures. La solution obtenue est jet£e dans l'eau 

20 glacee. Le pnScipit6 form6 est isold par filtration. Ce solide est lav6 k l'eau et s6ch6 . 

Rdt : 10,8 g (77 %) , F = 285 - 287°C (ethanol - N,N-dim&hylformamide). 
Analyse centesimale : C 6 H 3 F 3 N 4 0 (M = 204,1 1) 

C% H% F% N% 

calcul6 35,31 1,48 27,92 27,45 

25 trouve * 35^14 1,51 28,08 " 27,70 

I.R. : 7 (NH) = 3240 cm* 1 , v (CO) = 1640 cm" 1 

R.M.N. (DMSO <%) : 8 = 7.1 (lH.d) ; 7,5 (lH.d) ; 11,7 (lH,£changeable). 

b) 8-Chloro-3-(trifluorom6thvl)-l,2,4-iriazolor4>3-alDvrazine 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe b de l'exemple 5, k partir de 115 ml 
30 (1,23 mole) d'oxychlorure de phosphore, de 8,0 g (0,039 mole) de 3-(trifluoromd- 

thyl)-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazin-8(7H)-one et de 5,4 ml (0,039 mole) de tridthylamine. 
Rdt : 8,0 g (92 %), F « 105°C 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 5 = 7,9 (IH.d) ; 8.1 (lH,d). 

c) 8-(X>im6thvlaminoy3-ftrifluorom6^^ 

35 Obtenue en opdrant comme dans le paragraphe a de Texemple 3, k partir de 5,0 g 

(0,022 mole) de 8-chloro-3-(trifluorom6thyl)-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 31 ml 
(0,17 mole) d'une solution de dim&hylamine k 33 % dans l'6thanol absolu. Rdt : 4,3 g 
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(85 %), F = 94 - 95°C (hexane - acetate d'6thyle). 
Analyse cent6simale : CgHgF 3 N 5 (M = 231,18) 

C% H% F% N% 

calculi 41,56 3,49 24,65 30,29 

5 trouvS 41,52 3,23 24,54 30,41 

R.MJST. (CDC1 3 ) : 6 = 3,6 (6H,s) ; 7,4 (lH.d) ; 7,5 (lH.d). 

Exemple 58 

Dichlorhydrate de 8-(dimethylamino)-34(dimethylamino)m6thvl1-l,2,4-triazoIo 
r43-alpyrazine 

10 a) 3-(Bromom&hvlV8-chloro- 1 ,2.4-triazolor4.3-a1p vrazine 

On ajoute par fractions 16,0 g (0,111 mole) de 2-chloio-3-hydrazinopyrazine k une so- 
lution de 66,7 g (0,277 mole) d'orthobromoac&ate de tri6thyle (pr6par6 selon F. 
Beyerstedt et S.M. Mc Elvain, J. Am. Chem. Soc. 1937, 59, 1273) dans 135 ml de xyle- 
ne. Le milieu reactionnel est port6 progressivement k reflux et maintenu ainsi pendant 2 

15 heures 30. Aprfcs refroidissement, la partie insoluble est dliminde par filtration. Le fil- 

trat est concentrd k sec sous pression rdduite. Le r£sidu solide obtenu est lav6 k l'he- 
xane et sech6 ; il est utilise dans l'etape suivante sans autre purification. Rdt : 12,0 g 
(44 %), f = 115 - 120°C (decomposition). 
R.M.N. (DMSO d 6 ) : 8 = 5,3 - 5,5 (2H,m) ; 7,9 (lH,d) i 8,7 (lH,d). 

20 b) 8-(Dim6thvlamino)-34(dimethvlaim^ 

Obtenue en operant comme dans le paragraphe a de Texemple 3, k partir de 6,0 g 
(0,0242 mole) de 3-(bromo6thyl)-8-cWoro-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 43,2 ml 
(0,242 mole) d'une solution de dimdthylarnine k 33 % dans T6thanol absolu. La purifi- 
cation est achevee par chromatographic sur colonne de silice (61uant : chlorure de 

25 m&hytene/m&hanol - 4/1). Rdt : 3,0 g (56 %). 

R.M.N. (CDCI3) : 5 = 2,2 <6H,s) ; 3.6 (6H,s) ; 3,9C2H,s) ; 7,2 (lH,d) ; 7,5 (lH,d). 

c) Dichlorhydrate de 8'(dim6thvlaminoV3-r(dimgthvlamino)m6thvl1-l,2,4-triazolo 
r4,3-a1pyrazine 

Obtenu en operant comme dans le paragraphe b de Fexemple 17, k partir d'une solution 
30 de 3,0 g (0,0136 mole) de 8<dim&hylamino)~3-[(dim^ 

lo[4,3-a]pyrazine dans 40 ml d'6thanol, et de 5,1 ml (0,0544 mole) d'acide 
chlorhydrique 33 %. Rdt : 3,4 g (85 %), F = 242 - 244°C (decomposition) (m6thanol - 
£thanol). 

Analyse cent&imale : C 10 H 16 N 6 ,2HC1 (M = 293,20) 
35 C% H% Cl% N% 

calcul6 40,96 6,19 24,18 28,66 

trouv<S 41,19 6,15 23,90 28,96 
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R.M.N. (CF3COOD) ; 5 = 3,3 (6H,s) ; 3,7 (3H,s) ; 4,3 (3H,s) ; 5.3 (2H,s) ; 7 A (IH.d) ; 8,05 <lH,d). 

Exemple 59 

N>Methyl«N-(3-Dropvl-l^,4-triazoIor4 <t 3-a1pyrazin-8«yl)acgtaniide 

Un melange de 2,2 g (0,0115 mole) de 8-(m6thylamino)-3-propyl- 1 ,2,4-triazo- 
5 lo[4,3-a]pyrazine et de 20 ml (0,212 mole) d'anhydride ae&ique est portg h 90°C 

pendant 3 heures. La solution obtenue est ensuite concentrde 2l sec sous pression 
r£duite. Le r6sidu solide est lave abondamment k lather dthylique et s6ch6. Rdt : 2,3 g 
(86%),F = 90-92°C 

Analyse cent6simale : CuH l5 NjO (M = 233,27) 
10 C% H% N% 

calcute 56,64 6,48 30,02 

trouvd 56,50 6,32 29,89 

LR.: v (CO) = 1660 cm" 1 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 3 - 1,1 <3H,t) ; 1,6 - 2,3 (2H,ra) ; 2,2 (3H,s) ; 3,1 (2H,t) ; 3,6 (3H,s) ; 7,6 (lH,d) ; 7,8 (IH.d). 

15 Exemple 60 

N-M6thyl-N"(3-propvl"l,2 < 4-triazolor43-a1pyrazin-8"yl)propionamide 
Obtenu en operant comme dans l'exemple 59, & partir de 3,0 g (0,0157 mole) de 
8-(methylannno)-3-propyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et de 20 ml (0,156 mole) 
d' anhydride propionique. Rdt : 3,2 g (82 %), F= 88 - 89°C (hexane - acetate d'6thyle). 

20 Analyse cent&imale : C 12 H 17 N 5 0 (M = 247,30) 

C% H% N% 

calculi 58,28 6,93 28,32 

trouvt* 58,00 6,91 28,20 

LR.:? (CO) = 1650 cm' 1 

25 R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,1 (3H,t) ; 1,2 (3H,t) ; 1,7 - 2,4 (2H,m) ; 2,6 (2H,q) ; 3,l(2H,t) ;3,6 (3H,s) ; 7,7 (IH.d) ; 

7,8 (lH,d). 
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REVENDICATIONS 

1) 8-Amino-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazines caract6ris£es par la formule : 




dans laquelle R et R' peuvent etre identiques ou diffSrents, et sont l'hydrog&ne, un 
10 radical alcoyle lingaire ou ramifid, cycloalcoyle, acyle ou 2,2,2-trifiuorodthyle, ou bien 

R et R* forment avec l'atome d'azote adjacent un h6t6rocycle ayant 4 h 7 chainons, 
contenant eventuellement un autie h&droatome ; R 3 est l'hydiog&ne, un radical alcoyle 
lin&rire ou ramifid, cycloalcoyle, cycloalcoylm&hyle, 2-(cycloalcoyl)6thyle, cyclo- 
pent-2-dnylm6thyle, alcoxymdthyle, trifiuorom&hyle, (dimdthylamino)m6thyle, ben- 
15 zyle, furyle ou le radical ph£nyle Eventuellement subsitu6 par un ou deux atomes 

d'halogfcne, ou par le radical mdthyle ou m6thoxy ; R 5 et R 6 sont identiques et sont 
1'hydrogfcne, un radical alcoyle ou le radical phdnyle ; ou R 5 et R 6 sont li6s entre eux et 
forment ensemble le radical tdtram&hyfene ; et leurs sels d'acides min&aux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptables. Sont exclues de cette revendication, les 
20 8-amino-l s 2,4-triazolo[4,3-a]pyrazines pour lesquelles, lorsque R, R\ R 5 et R 6 sont 

Thydrog&ne, R 3 est l'hydrogfcne, le radical ph6nyle ou m6thoxym<£thyle. 

2) 8-Anrino-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazines selon la revendication 1, caract&i- 
s6es en ce que R et R' sont identiques ou diff6rents et sont l'hydrog&ne, un radical 
acyle ou m6thyle, et R 3 est l'hydrogfcne, un radical alcoyle linfaire ou ramifld, 

25 cycloalcoyle, cycloalcoylm6thyle ou cyclopent-2-6nylm6thyle ; et leurs sels d'acides 

min6raux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. Sont exclues de cette reven- 
dication, les 8-amino-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazines pour lesquelles, lorsque R, R\ R 5 
et R 6 sont l'hydrogdne, R 3 est Thydrogene ou le radical m6thyle. 

3) Le compost 8-(to6thylamino)-3-propyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et ses 
30 sels d'acides mindraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

4) Le compose 8-(m6thylamino)-3-propyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et ses 
sels d'acides mindraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

5) Le compose 8-amino-3-propyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine et ses sels 
d'acides min&aux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

35 6) Le compos6 8-(dim6thylamino)-3-(l-m6thyte^ 

zine et ses sels d'acides min&aux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

7) Le compost 8-(dim6thylamino)-3-(2-m6thylpropyl)-l,2,4-triazblo[4,3-a]py- 
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razine et ses sels d'acides min£raux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

8) Le compost 3-cyclopentyl-8-(dim6thylamino)-l^,4-triazolo[4,3-a]pyrazine 
et ses sels d'acides min£raux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

9) Le compost 3-(cyclopentylm6thyl)-8-(dim6thylamino)-l,2,4-triazoto 
a]pyrazine et ses sels d'acides min£raux ou organiques pharmaceutiquement 
acceptables. 

10) Proc6d6 de preparation des composes selon la revendication 1, caract6ris6 
en ce qu'on traite une 8-chloro-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine de fonnule : 



par une amine de formule HNRR% R, R\ R 3 , R 5 et R 6 ayant les significations donn6es 
dans la revendication 1. 

11) Produits intermediaires dans la preparation des composes selon la 
revendication 10, caractSrisds par la formule : 



R 3 , R 5 et R 6 ayant les significations donnSes dans la revendication 1. 

12) Medicament contenant comme principe actif une 8-amino-l ,2,4-triazo- 
lo[4,3-a]pyrazine caract6risee par la formule : 



dans laquelle R et R'peuvent etre identiques ou difKrents, et sont Thydrogene, un 
radical alcoyle lin6aire ou ramifiS, cycloalcoyle, acyle ou 2,2,2-trifluoro6thyle, ou bien 
R et R* forment avec Tatome d'azote adjacent un h6t6rocycle ayant 4 k 7 chainons, 
contenant fventuellement un autre heteroatome ; R 3 est l'hydrog&ne, un radical alcoyle 
lin6aire ou ramifi6, cycloalcoyle, cycloalcoylm&hyle, 2-(cycloalcoyl)6thyle, 
cyclopent-2-enylmdthyle, alcoxymgthyle, trifluoromdthyle, (dim£thylamino)m6thyle, 
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benzyle, furyle ou le radical phenyle 6ventuellement subsitu6 par un ou deux atomes 
d'halog&ie, ou par le radical m&hyle ou mdthoxy ; R 5 et R 6 sont identiques et sont 
Thydrogfene, un radical alcoyle ou le radical phdnyle ; ou R 5 et R 6 sont H6s entre eux et 
forment ensemble le radical tdtramdthylene ; et leurs sels d'acides mindraux ou orga- 
5 niques pharmaceutiquement acceptables. Sont exclues de cette revendication, les 

8-amino-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazines pour lesquelles, lorsque R, R\ R 5 et R 6 sont 
l'hydrogene, R 3 est l'hydrogene, le radical phdnyle ou mdthoxym6thyle. 

13) Medicament selon la revendication 12, sous forme de comprim6s, 
comprimds drageifies, gelules, solute injectable ou suppositoiies. 
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